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°C  Grad Celsius 
µg  Mikrogramm 
µl  Mikroliter 
µm  Mikrometer 
µmol  Mikromol 
a  Jahr 
AIDS  aquired immune deficiency syndrom 
ACR  American College of Rheumatology 
AGEs  advanced glycation endproducts 
BSA  bovines Serum-Albumin 
BSG  Blutsenkungsgeschwindigkeit 
CD  cluster of differentiation 
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COX  Cyclooxygenase 
CrP  C-reaktives Protein 
DMARD disease modifying antirheumatic drugs 
DNA  desoxyribonucleinacid 
ELISA  enzyme-linked immuno sorbent assay 
g  Gramm 
GM-CSF granulocytes macrophages colony stimulating faktor 
GPT  Gigapartikel 
h  Stunde 
HIV  human immunodeficiency virus 
HLA  human leucocyte antigen 
HMGB high-mobility-group-box 
HPLC  high performance liquid chromatography 
IFN-γ  Interferon γ 
Ig  Immunglobulin 
IL  Interleukin 
IL-1Ra Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist 
IU  international units 
Abkürzungsverzeichnis 
IκB  inhibitor of nuclear factor κ B 
kDa  Kilodalton 
l  Liter 
LIF  leukemia inhibitory factor 
m  Molar 
mg  Milligramm 
MHC  major histocompatibility complex 
ml  Milliliter 
mm  Millimeter 
N  Anzahl 
n  Normal 
N2  Stickstoff 
NFκB  nuclear factor κ B 
nm  Nanometer 
NO  Stickstoffmonoxid 
NSAR  nichtsteroidale Antirheumatica 
pP  Signifikanz des Korrelationsfaktor nach Pearson 
pS  Signifikanz des Korrelationsfaktor nach Spearman 
PBS  phosphate buffered saline 
pmol  Picomol 
PMSF  Phenylmethylsulfonylflorid 
PTEN  phosphatase and tensin homologue on chromosome ten 
rP  Korrelationsfaktor nach Pearson 
rS  Korrelationsfaktor nach Spearman 
RA  Rheumatoide Arthritis 
RAGE  receptor of AGE 
RF  Rheumafaktor 
RF-neg Rheumafaktor-negativ 
RF-pos Rheumafaktor-positiv 
SAP  signalling lymphocytic activation molecule associated protein 
SCID  severe combined immunodeficiency 
SLE  systemische Lupus erythematodes 
SpA  seronegative Spondylarthritiden und reaktive Arthritis 
TGF-β  tissue growth factor β
Abkürzungsverzeichnis 
TNF-α  tumor necrosis faktor α
VCAM-1 vascular cells adhesion molecule 1 
VIP  vasoactive intestinal peptide 
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Die Rheumatoide Arthritis stellt eine Erkrankung mit erheblicher Bedeutung für den 
Betroffenen und auch für die Gesellschaft dar. Somit ist die Erforschung der Pathogenese 
sowie Ätiologie und der daraus ableitbaren therapeutischen Ansätze sehr wichtig. 
Einen Beitrag zur Pathogenese kann auch das AGE-Konzept liefern. Es beschreibt die 
Auswirkung der Glycierung von Proteinen. Die nicht-enzymatische Reaktion mündet in einer 
irreversiblen Quervernetzung von Proteinen. Diese zur Quervernetzung beitragenden 
chemischen Verbindungen, die AGEs, haben ein erhebliches pathogenetisches Potential. Sie 
verursachen oxidativen Stress und in Folge dessen ein  Zytokin-Dysbalance. Auch der 
oxidative Stress begünstigt eine weitere AGE-Bildung. Es entsteht ein Circulus vitiosus. 
Diesen zu durchbrechen, offenbart einen gewinnbringenden therapeutischen Ansatz. Des 
weiteren könnten die AGEs Neoepitope darstellen, die über immunologische Prozesse zur 
Ausbildung einer RA führen könnten. 
In der hier vorgelegten Arbeit sollte die Bedeutung der AGEs bei der RA im Vergleich zu 
anderen Gelenkerkrankungen und Gesunden untersucht werden. Aus der großen Gruppe der 
AGE-Modifikationen wurden das Pentosidin und das CML, das Nε-Carboxymethyl-Lysin 
untersucht. Die Pentosidin-Spiegel wurden mit Hilfe einer HPLC-Methode bestimmt. Zur 
Untersuchung des CML stand ein kompetitives ELISA-System zur Verfügung. 
Die RA-Patienten erreichten die höchsten Pentosidin-Spiegel im Serum als auch in der 
Synovia. Signifikant war dieser Unterschied für den Vergleich der Serum-Pentosidin-Spiegel 
von RA-Patienten mit SpA-Patienten und Gesunden. Als Ursache hierfür lässt sich ein 
ausgeprägter oxidativer Stress bei der RA vermuten ab r auch ein höherer Anteil 
immunpathogener Quervernetzungen. 
Die höchsten CML-Spiegel im Serum fanden sich bei Gesunden. Der Unterschied zu den RA-
Patienten war signifikant. 
Der Pentosidin- als auch der CML-Spiegel erreicht im Serum höhere Werte als in der 
Synovia. Ursache hierfür könnten sowohl spezifische Bindungsprozesse im Gelenk als auch 
eine systemische Mehrproduktion sein. 
Arthrose- sowie SpA-Patienten erreichen höhere Serum-Pentosidin-Spiegel aber niedrigere 
Serum-CML-Spiegel als gesunde Vergleichspersonen. Dieser Unterschied ist aber nicht 
statistisch sicher. Auch hier könnte die Pentosidin-Erhöhung durch den oxidativen Stress und 
die CML-Erniedrigung durch einen anderen Metabolismu  oder ein anderes Bindungs-
verhalten verursacht werden. 
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Bei den RA-Patienten fand sich eine positive signifkante Korrelation zwischen der Krank-
heitsdauer und dem Synovia-Pentosidin-Spiegel. Das heißt, dass sich das Pentosidin mit 
zunehmender Krankheitsdauer in der Synovia anreichert. Da es keine Korrelation mit dem 
Alter gibt, wird hier der Einfluss der RA auf die Pntosidin-Bildung deutlich. 
Der Pentosidin-Spiegel steigt bei RA-Patienten mit zunehmendem Röntgenstadium, welches 
nach Steinbrocker eingeteilt wurde, an. Auch hieran wird deutlich, dass die Ausprägung der 
RA die Pentosidin-Spiegel beeinflusst. 
Der Zusammenhang zwischen den AGE-Spiegeln und den systemischen und lokalen 
Entzündungsmarkern wurde ebenfalls untersucht, wenn gleich dieser Vergleich problematisch 
erscheint, da hier schnell reagierende Parameter, die Entzündungsmarker, mit trägen, lang-
fristig kumulativen Parametern verglichen werden. Es fand sich dennoch eine positive 
signifikante Korrelation des Serum-Pentosidin mit der BSG sowie dem CrP, also 
systemischen Entzündungsmarkern, nicht aber mit der Synovia-Zellzahl, einem lokalen 
Entzündungsmarkern. 
Die Rheumafaktoren haben wie die AGEs einen eher trägen Reaktionscharakter. Eine positive 
signifikante Korrelation fand sich zwischen dem Serum- als auch dem Synovia-CML mit dem 
Rheumafaktor. 
In der vorgelegten Arbeit wird deutlich, dass es bei der RA zu einer erhöhten Bildung der 
AGEs kommt, die auch die Pathogenese und Ätiologie beeinflussen können. Damit 
erscheinen therapeutische Ansätze sinnvoll, die auf d s AGE-Konzept abzielen. Ob es mög-
lich sein wird, kausal angreifende Medikamente zu entwickeln ist offen, aber bereits eine 




2.1 Rheumatoide Arthritis 
2.1.1 Definition 
Die Rheumatoide Arthritis ist eine chronisch verlaufende entzündliche Erkrankung, die 
verschiedene Organsysteme in Mitleidenschaft ziehen kan , sich aber vordergründig als 
symmetrische Polyarthritis manifestiert. Wegen des in der Regel chronischen und progre-
dienten Verlaufs wird sie im deutschsprachigen Raum ch als chronische Polyarthritis 
bezeichnet. Die sich etablierende Synovitis kann zu ausgeprägter Knorpel- und Knochen-
erosion bzw. -destruktion führen, aus denen typische Gelenkdeformitäten resultieren. Die 
Ausprägung der Erkrankung ist allerdings von Patient zu Patient sehr verschieden, so dass es 
einerseits gering symptomatische Verläufe ohne bleibende Gelenkschäden gibt, aber auch 
langwierige schwere Verläufe, die zu einer erheblichen Beeinträchtigung der physischen, 
psychischen aber auch sozialen Funktion mit Frühinval disierung führen. 
 
2.1.2 Verlauf und Prognose 
Die meisten Patienten erleben eine persistierende, i  ihrer Ausprägung schwankende 
Entzündungsaktivität, aus der ein unterschiedlicher Grad radiologisch aber auch klinisch 
fassbarer Zerstörung der Gelenke resultiert. Nach einem Verlauf von 10 bis 12 Jahren ist es 
bei 80 % der Patienten zu einer Gelenkdeformation gekommen, wobei die größte Progression 
innerhalb der ersten 6 Jahre stattfindet (Lipsky 1998). Ein kurzfristiger Verlauf ist nur in 15 % 
der Fälle zu verzeichnen (Lipsky 1998). 
Der Begriff der funktionellen Kapazität beschreibt die aus mehreren Ursachen resultierende 
(Rest-)Beweglichkeit des Patienten und ist ein geeignetes Instrument zur Verlaufsbeurteilung 
hinsichtlich der unmittelbaren Bedeutung für den Patienten selbst. Die funktionelle Kapazität 
wird vordergründig durch zwei Entitäten bestimmt. Zum einen durch die entzündliche 
Aktivität der Arthritis und zum anderen durch die Glenkdestruktion. Beide verursachen eine 
Behinderung des Patienten. 
Zu Beginn des Krankheitsverlaufes ist die entzündliche Aktivität ausschlaggebend. Sie hat zu 
diesem Zeitpunkt bezogen auf die Dauer der Erkrankung ihr Maximum. Nach wenigen Jahren 
des Verlaufs pegelt sie sich dann auf einem erhöhten Niveau ein. Im Vergleich dazu erscheint 
der Einfluss der Gelenkzerstörung deutlich geringer (Welsing et al. 2001). 
In späteren Krankheitsstadien kehrt sich das Verhältnis um. Die entscheidende Bedeutung 
erlangt die Destruktion der Gelenke, die kontinuierlich voranschreitet. Die entzündliche 
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Aktivität hat in diesem Stadium einen geringeren Anteil an der Einschränkung der funk-
tionellen Kapazität (Welsing et al. 2001). Schließlch können sogenannte „ausgebrannte“ 
Formen resultieren mit weitgehend fehlender Entzündungsaktivität. 
Aus dem eben Beschriebenen resultiert zusammengefasst im Allgemeinen eine stetige 
Verschlechterung der funktionellen Kapazität. 
Es sind von mehreren Autoren verschiedene Faktoren beschrieben worden, die zu einem eher 
ungünstigen Verlauf prädisponieren. Bei Frauen kommt es zu einer ausgeprägteren Einschrän-
kung der funktionellen Kapazität im Vergleich zu Männern. Dieser Unterschied verschärft 
sich noch mit dem postmenopausalen Status der Frauen. Einen ebenfalls negativen Einfluss 
hat das fortgeschrittene Alter der Patienten (Kuiper et al. 2001, Uhlig et al. 2000). 
Auch die Psyche der Betroffenen lässt das Ausmaß der Einschränkung der funktionellen 
Kapazität nicht unbeeinflusst (Uhlig et al. 2000). 
Ein positiver Rheumafaktornachweis und eine erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit, also 
eine gesteigerte entzündliche Aktivität, sprechen für ein ausgeprägteres Fortschreiten der 
radiologisch nachweisbaren Destruktion (Uhlig et al. 2000). Hieran kann man erkennen, dass 
die Entzündungsaktivität und die Gelenkzerstörung in engem Zusammenhang stehen. Bei 
fortgeschrittener Krankheitsdauer ist zwar die Gelenkd struktion entscheidender für das 
Ausmaß der funktionellen Kapazität, zu einer verstärkten Gelenkdestruktion trägt aber trotz-
dem eine erhöhte entzündliche Aktivität bei (Drossaer -Bakker et al. 1999). Wie später 
beschrieben wird, kann folglich auch das AGE-Konzept durch die Akzelerierung des 
oxidativen Stresses bei Entzündung einen Einfluss af den gesamten Krankheitsverlauf haben 
und eventuell auch für therapeutische Ansätze genutzt werden. 
Für die klinische als auch paraklinische Erscheinung der Erkrankung gibt der Nachweis des 
Rheumafaktors einen Anhaltspunkt. Bei Rheumafaktor-positiven Patienten findet man 
häufiger eine symmetrische Polyarthritis unter Einbeziehung der kleinen Gelenke, also die 
klassische Erscheinung der Rheumatoiden Arthritis, weiterhin auch ein größeres Ausmaß der 
Gelenkschwellung, eine stärker reduzierte Griffstärke und eine ausgeprägtere radiologische 
Progression. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie das C-reaktive Protein erreichen höhere 
Werte bei positivem Rheumafaktornachweis. (Hein et al. 1993, Papadopoulos et al. 2001) 
Für einen eher ungünstigen Verlauf sprechen des weiteren ein niedriger sozioökonomischer 
Status und ein geringeres Bildungsniveau, als auch das genetische Merkmal HLA-
DRβ1*0401 bzw. -DRβ*0404 (Lipsky 1998). 
Die Lebenserwartung von RA-Patienten mit deutlich erhöhter Aktivität ist auch um 3 bis 7 
Jahre reduziert (Lipsky 1998). Todesursachen sind häufig Infektionen, gastro-intestinale 
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Blutungen oder lymphoproliferative Malignome, folglich Ursachen, die im nicht unerheb-
lichem Ausmaß mit der medikamentösen Therapie im Zusammenhang stehen. Das Ausmaß 
der entzündlichen Aktivität bestimmt auch das Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen, 
einer weiteren häufigen Todesursache. Diese wird duch eine Arterioskleose mitbedingt. 
Inwieweit hier AGEs eine Rolle spielen, ist noch nicht hinreichend geklärt. (Wolfe et al. 
1994, Wallberg-Jonsson et al. 1999) 
Extraartikuläre Komplikationen, wie zum Beispiel ein  Lungenfibrose, können ebenfalls die 
Lebenserwartung der RA-Patienten reduzieren (Gabriel et al. 2003). 
Bei einer Spondylarthritis der Halswirbelsäule, ausder eine atlantoaxiale Dislokation 
resultieren kann, sind chirurgische Maßnahmen lebensrettend. Anderenfalls ist binnen 7 
Jahren eine 100% Mortalität zu verzeichnen (Sunahara et al. 1997). 
 
2.1.3 Häufigkeit und Geschlechtsverteilung 
Es wird damit gerechnet, dass ungefähr 2-3% der Bevölk rung an einer Rheumatoiden 
Arthritis leiden (Baenkler 1997). Das typische Manifestationsalter liegt im 4. und 5. Lebens-
jahrzehnt, wobei die Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt (Lipsky 1995). Insgesamt wird 
mit einem jährlichen Neuauftreten von 50 Fällen je 100.000 Einwohnern gerechnet 
(Grasedyck 1998). Im Vergleich dazu gibt es Länder mit geringerer Inzidenz, z.B. Frankreich 
(Guillemin et al. 1994) oder Griechenland (Drosos et al. 1997), aber auch höherer Neuer-
krankungsraten, z.B. USA (Gabriel et al. 1999). 
Trotz dieser internationalen Inzidenzunterschiede scheint das Geschlechtsverhältnis relativ 
konstant zu sein. Es erkranken 3-4 mal mehr Frauen ls Männer. (Baenkler 1997, Gabriel et 
al. 1999, Drosos et al. 1997, Guillemin et al. 1994) 
 
2.1.4 Pathogenese der RA 
Zur Pathogenese der RA gibt es zwei sich teilweise rgänzende Hypothesen des Initial-
stadiums, die aber in eine gemeinsame Endstrecke der Krankheitsentwicklung münden. Im 
Zentrum der ersten Hypothese stehen T-Lymphozyten, di  durch ein unbekanntes Antigen 
MHC-II-abhängig aktiviert werden. Synovioblasten in transformiertem Zustand stellen den 
Hauptgegenstand der zweiten Hypothese dar. Sie werden aktiviert und proliferieren. Das führt 





Zur ersten Hypothese des Initialstadiums: 
Da bei Patienten mit RA häufig die Phänotypen HLA-DR4 und HLA-DR1 gefunden werden, 
wird vermutet, dass die entsprechenden MHC-II-Rezeptor n an der Antigenpräsentation 
beteiligt sind. Es konnte sogar gezeigt werden, dass hierbei eine bestimmte Aminosäuren-
sequenz in der 3. hypervariablen Region der polymorphen β-Kette dieser beiden MHC-II-
Rezeptoren ausschlaggebend und damit RA-prädiponierend ist. (Cairns et al. 1985, Hein et al. 
1999a, Geiler et al. 1997, Hein et al. 1995) 
Das konkrete Antigen, welches hierbei gebunden wird, ist unbekannt. Die AGEs könnten hier 
allerdings ein mögliches Neoepitop, also ein neu gebild tes antigen wirkendes Agens dar-
stellen und somit ätiologische Bedeutung erlangen. B wiesen ist diese Hypothese allerdings 
nicht. 
Folge dieser Präsentation des Antigens ist die klonale Expansion und Aktivierung von CD-4-
positiven T-Helferzellen (VanderBorght et al. 2001), die wiederum über die Produktion 
proinflammatorischer Zytokine B-Lymphozyten bzw. daraus entstehende Plasmazellen zur 
Antikörperproduktion anregen. Diese Antikörper reich rn sich dann in der Synovia an. Unter 
anderem kommt es zur lokalen Produktion von Immunglobulin G, welches gegen Kollagen 
des Typs II gerichtet ist, was zum Beispiel eine Autoimmunhypothese nahelegt (Rönnelid et 
al. 1994). Immunsuppressive Therapieformen, die unmittelbar auf die Funktion der B-
Lymphozyten abzielen, offenbaren auch ein gewisses therapeutisches Potential, wie Studien 
demonstrieren (Gause und Berek 2001). 
Eine weitere Folge dieser proinflammatorischen Zytokine ist die Aktivierung von Makro-
phagen und Monozyten, deren Effekte in der pathogenetischen Endstrecke zum Tragen 
kommen (VanderBorght et al. 2001). 
Ein begrenztes Repertoire an T-Zell-Rezeptoren, welches eigentlich zu vermuten wäre, 
konnte aber bisher nicht eindeutig belegt werden (Goronzy et al. 1994, Hein et al. 1999a 
Geiler et al. 1997). 
Ein weiterer Widerspruch ergibt sich aus dem Befund, dass die in der Synovia nachge-
wiesenen T-Lymphozyten einen geringen Aktivierungsgrad zeigten, was anhand der Syno-
viakonzentration des Transferrins, IL-2-Rezeptors, IL-2, IL-4 oder IFN-γ untersucht wurde 
(Burmester et al. 1981, Klareskog et al. 1981, Cush und Lipsky 1988, Firestein und Zvaifler 
1987, Saxne et al. 1988, Hein et al. 1999a, Geiler t al. 1997). Möglich erscheint auch, dass es 
sich hierbei um untypische T-Lymphozyten handelt, die ihre Aktivierung und Entwicklung 
anders als bisher bekannt gestalten (Weyand 2000). Eine weitere Erklärung für diesen Befund 
könnte der mit der Entzündung zunehmende oxidative Str ss sein, der die T-Lymphozyten-
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aktivierung hemmt, des weiteren auch der Einfluss von hemmenden Zytokinen, wie zum 
Beispiel des TGF-β. Folglich ist der Zustand einer erhöhten Aktivierung von CD-4-positiven 
T-Lymphozyten eher in einem sehr frühen Krankheitsstadium zu vermuten, welches auch 
präklinisch liegen könnte, also zu einem Zeitpunkt, zu dem der Patient noch keinen Arzt 
aufsucht. 
Da bisher kein Antigen nachgewiesen werden konnte, welches die T-Zellen stimuliert, er-
scheint auch eine antigenlose Aktivierung möglich. Diese wird auch als „bystander“-
Aktivierung bezeichnet und zum Beispiel durch IL-2, IL-6 als auch TNF-α verursacht. Die 
auf diese Art aktivierten T-Lymphozyten regen wiederum Monozyten zur TNF-α-Produktion 
an. Es resultiert folglich eine sich selbst verstärkende Stimulationskaskade, der eine 
Hemmung durch die IL-10-Exkretion, einem potenten endogenen Hemmer der TNF-α-
Produktion, fehlt, da diese nicht durch die „bystander“-aktivierten T-Zellen unterstützt wird. 
Dies führt insgesamt zu einer chronischen Überproduktion von proinflammatorischen 
Zytokinen. (Unutmaz et al. 1994, Sebbag et al. 1997, Hein et al. 1999a) 
Ein weiter Ausgangspunkt für die TNF-α- und IL-6-Entstehung könnte das kürzlich 
wiederentdeckte proinflammatorische Zytokin HMGB-1, das High-mobility-group-box-
chromosomal-Protein 1, sein. Es kommt ursprünglich im Zellkern vor und dient der 
Stabilisierung der DNA sowie der Beeinflussung der ort ablaufenden Stoffwechselprozesse. 
Es wurde allerdings auch extranukleär, sogar extrazellulär entdeckt. Es vermittelt seine 
Wirkung durch Bindung an AGE-Rezeptoren (Andersson et al. 2002). Unter seiner Wirkung 
produzieren Makrophagen TNF-α, IL-1β und IL-6. Dies konnte auch explizit für Makro-
phagen in der Synovia von RA-Patienten nachgewiesen werden (Taniguchi et al. 2003), so 
dass hier ein pathogenetischer Einfluss nahe liegt.
Die Annahme, dass durch eine T-Lymphozytenhemmung diese Stimulationskaskade durch-
brochen werden könnte, hat sich nicht hinreichend bestätigt. Der Einsatz von Antikörpern 
gegen CD-4, CD-5, CD-7 und CD-w52 als auch von an Diphterietoxin gekoppelten IL-2 
führte zwar zu einer Reduktion der T-Zell-Zahl aber i unveränderter Aktivität (van der 
Lubbe et al. 1995, Hein et al. 1999a, Geiler et al. 1997). Verwendet man einen nicht-
depletierten monoklonalen CD-4-Antikörper bleibt zwar die Entzündungsaktivität der 
Erkrankung unbeeinflusst, aber die Produktion von Nicht-T-Zell-Zytokinen ist messbar 
reduziert. Vielleicht wird es damit möglich sein die Stimulationskaskade zu durchbrechen. 
(Panayi et al. 2001). 
Als weiterer Beleg für diese Hypothese wird oft dieklinische Besserung einer RA-Erkran-
kung bei HIV-Infektion angeführt, also einer Infektion, welche die T-Lymphozyten betrifft. 
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Dies ist allerdings nicht unwidersprochen, da ein Rückgang der Entzündungsaktivität nicht 
immer auftritt. Eine Erklärung für diesen Widerspruch wäre, dass das Ausmaß des Einflusses 
der T-Lymphozyten auf die Pathogenese vom Erkrankungsstadium abhängt. Folglich ist eine 
Verbessung nur in T-Zell-abhängigen Phasen zu erwarten. Diese liegen eher am Anfang der 
Erkrankung einer RA. Dies entspricht auch klinischen B obachtungen, dass erosive Gelenk-
veränderungen trotz fortschreitender HIV-Erkrankung, verbunden mit sinkenden T-Lympho-
zyten-Zahlen, weiter progredient sind. (Müller-Ladner et al. 1995) 
Zur zweiten Hypothese des Initialstadiums: 
Im Zentrum der anderen Hypothese stehen transformierte Synovioblasten vom Typ B, die 
eine Hyperplasie zeigen. Als Belege für die Bedeutung der Synovioblasten in der Pathogenese 
der RA gilt die Beobachtung, dass diese RA-Synovioblasten eine erhöhte Proliferations-
tendenz haben, die unabhängig von einem Proliferationsreiz (z.B. Kunststoff oder extra-
zelluläre Matrix) auftritt (Ponteziere et al. 1990). Auch das invasive Wachstum unterscheidet 
sie von normalen Zellen der Gelenkinnenhaut. 
Proliferationsassoziierte Moleküle sind ebenfalls nachweisbar, unter anderem PCNA/cyclin, 
c-myc oder nuclear organizer region. Bei den pathologischen Synovioblasten kommt es 
weiterhin noch zu einer Expression von Onkogenen. Dies ist für die Gene jun-B, c-fos, ras 
und myc nachgewiesen. (Qu et al. 1994, Hein et al. 1999a, Geiler et al. 1997) 
Auch Tumorsuppressorproteine könnten eine Rolle spilen. So wurde eine Mutation und 
starke Expression des p53-Gen von synovialen Fibroblasten in der Synovia als auch in der 
synovialen Deckzellschicht gefunden. Das Tumorsuppressorprotein PTEN wird bei RA-
Patienten in der oberen synovialen Deckzellschicht geringer exprimiert als in tieferen 
Schichten oder bei Gesunden insgesamt. Diese Ergebniss  sind allerdings noch nicht 
allgemein anerkannt. (Seemayer et al. 2001) 
Das verstärkte Wachstum wird auch durch eine gestört  Apoptose unterhalten (Pap et al. 
2000). Dafür spricht die erhöhte bcl-2-Expression swie der Nachweis des anti-apoptotischen 
Moleküls Sentrin in vitro als auch in vivo (Seemayer et al. 2001). 
Die transformierten Synovioblasten zeigen einige Parallelen zu malignen Zellen. Bei ihnen 
liegen ein überschießendes Wachstum, eine fehlende Kontaktinhibition, eine onkogene 
Aktivierung, eine monoklonale oder oligoklonale Expansion, eine messbare Telomerase-
Aktivität sowie somatische Genmutationen vor. Metastasen von Synovioblasten treten aber 
niemals auf, so dass sie nicht wirklich maligne sind. (Yamanishi und Firestein 2001) 
Für die synoviale Destruktion ist die Koexpression v Onkogenen, Transkriptionsfaktoren 
und Enzymen von entscheidender Bedeutung. Dies konnte für das gemeinsame Auftreten von 
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c-fos und egr-1 sowie der Kollagenase, dem wichtigsten Destruktionsenzym, und Stromelysin 
gezeigt werden (Buttice et al. 1991, Trabandt et al. 1992). Ein weiteres Beispiel stellt die 
Koexpression von ras und Kathepsin-L dar (Lemaire et al. 1994, Solovyeva et al. 1995). 
Als Ursache für die synovioblastische Transformation werden sowohl eine virale Infektion als 
auch eine Wirkung proinflammatorischer Zytokine diskutiert. In der Synovia konnten so 
genannte „virus-like“-Partikel nachgewiesen werden, zum Beispiel das endogene retrovirale 
Element L1, welches eine Hochregulation weiterer Moleküle zur Folge hat, unter anderem der 
SAP-Kinase 4, des Met-Protoonkogens und des Galectin-3-Bindungsproteins (Seemayer et al. 
2001). Diese „virus-like“-Partikel werden als Hinweis auf eine retrovirale Infektion ver-
standen, beweisen diese aber nicht. Weiterhin stand noch der Epstein-Barr-Virus in Verdacht. 
Ein direkter Einfluss auf die Pathogenese scheint aber höchst unwahrscheinlich (Niedobitek et 
al. 2000). Ähnlich verhält es sich mit einer Parvovirus B-19-Infektion (Ishii et al. 1999). 
Fibroblasten von RA-Patienten verhalten sich menschlichem Knorpel gegenüber destruktiv, 
im Vergleich zu Fibroblasten von Gesunden oder Patienten mit einer Arthrose, die keinerlei 
Destruktionstendenz zeigten. Dies wurde an SCID-Mäusen demonstiert, denen sowohl 
menschlicher Knorpel als auch Fibroblasten implantiert wurden. (Müller-Ladner et al. 1996) 
Das zerstörerische Attachement der RA-Synovioblasten wird über verschiedene Adhäsions-
moleküle vermittelt. Unter anderem durch VCAM-1, welches einer Regulation durch TNF-α 
unterliegt, und Fibronektin-Spleißvariante CS-1. Diese beiden sind für die Bindung von VLA-
4 exprimierenden Lymphozyten zuständig, die für die Unterhaltung des Entzündungs-
prozesses verantwortlich sind. Über andere Integrin heften sich die Synovioblasten vom Typ 
B an das Fibronektin der Knorpelzellen. Von Bedeutung könnte das in der Synovia nach-
gewiesene Osteopontin sein, ein extrazelluläres Matrixprotein, welches ursprünglich bei der 
Anheftung von Tumormetastasen gefunden wurde. (Seemay r et al. 2001) 
Auch Neuropeptide, zum Beispiel Substanz P, Neurokinin A, vasoactive-intestinal-peptide 
(VIP) oder calcitonin-gene-related-peptide (CGRP), aus terminalen C-Fasern können den 
lokalen Entzündungsprozess, die synoviale Zellproliferation und Kollagenaseexkretion 
modifizieren (Arnalich et al. 1994, Jorgensen und Sany 1994). Dafür spricht auch das 
klinische Fallbeispiel eines an AIDS erkrankten RA-Patient bei dem sich eine Hemiparese 
ausbildete. Nur in den paretischen Extremitäten kames zu einer kompletten Remission der 
Arthritis (Lapadula et al. 1997). 
Zusammenfassend muss man sagen, dass es bei den RA-Synovioblasten zu einem komplexen 
Muster molekularer Änderungen kommt und die Zellen nicht nur auf proinflammatorische 
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Zytokine reagieren. Die Ursache für diese Veränderungen ist bisher noch unklar. (Pap et al. 
2000) 
Pathogenetische Endstrecke: 
Wichtig beim zerstörerischen Verlauf der Rheumatoiden Arthritis sind Kollagenasen und 
andere Proteinasen. Diese werden durch IL-1, welches von Makrophagen produziert wird, 
aktiviert. Hierbei ist für den Krankheitsverlauf das Gleichgewicht zwischen IL-1 und IL-1-Ra 
von Bedeutung. IL-1-Ra ist ein Antagonist am IL-1-Rezeptor und konkurriert mit IL-1 um die 
Bindung an diesem Rezeptor. Das Fehlen von IL-1-Ra prädisponiert für einen früheren 
Auftritt der Arthritis und einen schwereren Krankheitsverlauf. (Arend 2001) 
Einen weiteren Effekt des IL-1 stellt die Induktion der NO-Synthetase in Makrophagen und 
Fibroblasten dar. Das Stickstoffmonoxid (NO) wirkt antioxidativ, könnte also eine Rolle bei 
der Regulation des oxidativen Stresses spielen. Für die Bedeutung des oxidativen Stresses in 
der Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis sprechen auch die Befunde am antioxidativ wir-
kenden Glutathion-System. Hier ist eine Dysfunktion zu verzeichnen, mit einer Begünstigung 
des oxidativen Stresses (Hassan et al. 2001). Die AGE-modifizierten Proteine führen zu einer 
akzelerierten Entstehung von oxidativem Stress. Umgekehrt bietet das AGE-Konzept 
therapeutische Ansätze zur Eindämmung dieses pathologischen Zustandes. 
Das TNF-α ist ebenfalls fähig, die Markrophagen und Fibroblasten zur Erzeugung der NO-
Synthetase anzuregen, kann aber auch, wie oben erwähnt, VCAM-1 induzieren. 
Die Gewebsdestruktion selbst aber auch die Angiogenes , z. B. im Synovioblasten-Proliferat, 
dem Pannusgewebe, wird durch verschiedene Wachstumsfaktoren beeinflusst, unter anderem 
TGF-β, GM-CSF und LIF (Odeh 1997). Das TGF-β stammt, wie das schon weiter oben 
genannte IL-1, von aktivierten Makrophagen, die durch CD-69-positive-Lymphozyten 
angeregt wurden. Diese Lymphozyten haben weiterhin noch die Fähigkeit, Synoviozyten 
direkt zur Produktion von Metalloproteinasen anzuregen (Panayi 1997). 
Eine weitere Möglichkeit der Aktivierung von Makrohagen stellt das IL-15 dar. Es stammt 
von Synoviozyten-Typ-A, also synovialen Makrophagen. Auch die CD-69-Expression von 
Synoviozyten wird durch das IL-15 gesteigert, in deren Folge es zu einer antigenunab-
hängigen T-Lymphozyten-Aktivierung kommen kann (Mc Innes und Liew 1998). 
Zusammengefasst spielen in der Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis offenbar komplexe 
Interaktionen von Interleukinen eine wichtige Rolle, wobei sich die Bedeutung der einzelnen 
Interleukine aktivitäts- und stadienabhängig ändert. 
Bezüglich der beiden Hypothesen des Initialstadiums ist zu sagen, dass es sich hierbei nicht 
unbedingt um zwei konkurrierende, sondern vielmehr um sich ergänzende Theorien handelt. 
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Im frühen, vielleicht präklinischen Stadium scheint die T-Lymphozyten-Aktivierung vorder-
gründig zu sein, wodurch die Erscheinungen, die Gegenstand der zweite Hypothese sind, 
induziert werden. Hierbei erweisen sich sehr wahrscheinlich Infektionen als förderlich, aber 
nicht zwingend notwendig. 
 
2.1.5 Therapie der RA 
Die Therapie der RA ist wie die Krankheit selbst sehr komplex. Um für die Patienten ein 
maximales Therapieergebnis zu erreichen, ist ein interdisziplinäres Vorgehen unabdingbar. 
Die Säulen der Therapie bestehen aus der Pharmakotherapie, die sich weitgehend an der 
Pathogenese orientiert, der orthopädisch-operativen Th rapie, der Physiotherapie unter 
Einschluss der Balneotherapie sowie verschiedener Naturheilverfahren und auch der Psycho-
therapie. 
Das optimale Therapieziel, die Heilung, ist mit unseren heutigen Mittel in der Regel nicht 
möglich. Realistisch ist aber eine weitestgehende Suppression der Entzündungsaktivität, die 
insbesondere am Anfang der Erkrankung den Patienten sehr beeinträchtigt, und damit das 
Erreichen eines Stillstandes der Progression der Gelenkzerstörung, deren funktionelle Beein-
trächtigung das Spätstadium dominiert. Hier wird deutlich, dass eine möglichst frühe und 
konsequente Therapie dem Patienten ein positives Langzeitergebnis ermöglicht. 
Eine kausale Therapie steht derzeit nicht zur Verfügung. Die immunsuppressive und 
antiproliferative Therapie (z.B. DMARDs, Anti-Zytokin-Therapie, Glucocorticoide) orientiert 
sich an der oben beschriebenen Pathogenese und wird urch eine symptomatische Therapie 
ergänzt. 
Ein wichtiger Bestandteil der symptomatischen Therapi  sind die nichtsteroidalen Anti-
rheumatica (NSAR), z.B. Ibuprofen, Diclofenac und Iomethacin. Sie wirken über die 
Hemmung der Zylooxigenase (COX), einem Enzym der Prostaglandin-Synthese. Die 
Prostaglandine sind Mediatoren des Entzündungsprozesses (Vane 1971). Diese altbekannten 
und bewährten Medikamente haben aber den Nachteil, dass sie unselektiv alle Isoformen der 
COX hemmen. Es hat sich aber gezeigt, dass am Entzündungsgeschehen vor allem die COX-2 
beteiligt ist (Fu et al. 1990), die COX-1 aber unter anderem im Magen vorkommt, wo die 
Prostaglandine einen Mucosa-protektiven Effekt haben. Daraus erklären sich auch die gastro-
intestinalen Nebenwirkungen in Form von Ulcera. Dieneuentwickelten selektiven COX-2-
Hemmer, die Coxibe, entschärfen die gastrointestinalen Nebenwirkungen (Stichtenoth et al. 
1998), verhindern sie aber nicht völlig (Giap et al. 2002). Die NSAR wirken analgetisch und 
antiphlogistisch, verhindern aber die Knorpelzerstörung nur in geringem Maße. Sie werden 
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vorwiegend symptomatisch eingesetzt. Eine Langzeittherapie ist oft notwendig. (Hein et al. 
1999b) 
Einen weiteren unverzichtbaren Bestandteil der Pharmakotherapie stellen die Glucocortikoide 
dar. Sie zeichnen sich durch ihre äußerst schnelle und effektive Wirksamkeit aus und machen 
sie zum Mittel der Wahl um einen akuten Schub zu terminieren. Wegen ihrer langfristigen 
Nebenwirkungen, unter anderem die Entstehung einer schweren Osteoporose, die Prädis-
position zur Entwicklung eines Ulcus ventriculi, ein  prädiabetische Stoffwechsellage und die 
Gefahr opportunistischer Infektionen, sollte nur eine zeitlich begrenzte Therapie angestrebt 
werden. Oft sind aber Glucocorticoide in niedriger Dosierung nötig. Sie wirken immunsup-
pressiv und antiphlogistisch. Auch bei einer Low-dose-Therapie konnte ein protektiver Effekt 
auf die radiologische Progession nachgewiesen werden (Kirwan 1995, Kirwan und Kim 
1996). 
Molekularbiologischer Hintergrund der Wirksamkeit ist eine Hemmung von Transkriptions-
faktoren, wie zum Beispiel des NFκB, wodurch die Expression proinflammatorischer 
Zytokine vermindert wird. Auch ein posttranslationales „Processing“ der mRNA von IL-1, 
IL-2, IL-6 und TNF-α ist hierbei beteiligt. (Bamberger und Schulte 1997) 
Die DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs) stellen eine Gruppe von Medika-
menten dar, deren Kennzeichen der verzögerte Wirkungsei tritt ist. Ihre Wirksamkeit lässt 
sich erst nach Wochen , teilweise sogar Monaten sicher beurteilen. Damit sind sie natürlich 
für die Therapie des akuten Schubes nicht geeignet, können aber den Entzündungsprozess in 
Remission bringen und auch halten, wodurch die Progression der Gelenkzerstörung aufge-
halten wird. Sie wirken antiproliferativ und antiresorptiv, teilweise aber auch immun-
modulierend und antiphlogistisch. (Hein et al. 1999b) 
Vertreter dieser inhomogenen Gruppe, deren Kombinatio  uch sinnvoll sein kann, sollen im 
Folgenden kurz genannt werden. 
Relativ milde Medikamente mit weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen sind das 
Sulfasalazin und die Antimalariamittel Chloroquin bzw. Hydoxychloroquin. Als sehr wirksam 
auch bei aktiven und progredienten Fällen, aber mit mehr Nebenwirkungen haben sich das 
Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin, Cyclophosphamid, der spezifische T-Lymphozyten-
hemmer Cyclosporin A und Goldsalze erwiesen. 
Bei einer Kombination von Methotrexat mit Cyclosporin A konnte beispielsweise gefunden 
werden, dass die TNF-α-Spiegel niedriger sind als bei einer Monotherapie. Allerdings ist der 
TNF-α-mRNA-Spiegel gleich (Giacomelli et al. 2002). Hieran zeigt sich, dass eine Kombi-
nation von DMARDs deren Effektivität steigern kann. 
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Eine Studie über den Einsatz von DMARDs in Tschechin und der Slowakei hat gezeigt, dass 
es zu Therapieabbrüchen bzw. –umstellungen wegen fehlender Wirksamkeit und intolerablen 
Nebenwirkungen kommt, wobei die Häufigkeit für beide Gründe annähernd gleich ist 
(Pavelka et al. 2002). Die mit Abstand beste Verträglichkeit sowie Wirksamkeit und damit 
längste Therapiedauer zeigt das Methotrexat, die höchste Abbruchrate ist für die orale 
Goldtherapie zu verzeichnen. Hydroxychloroquin, Penicillamin, parenterales Gold und 
Azathioprin weisen eine vergleichbare durchschnittliche Therapiedauer auf (Pincus et al. 
1992). 
Eine sehr moderne Therapieform stellt die Blockierung proinflammatorischer Zytokine dar. 
Für die Hemmung des TNF konnte gezeigt werden, das es das gestörte Apoptoseverhalten an 
verschiedenen Stellen beeinflusst (Wollheim 2002). Es gibt TNF-Antikörper (z.B. Infliximab, 
Adalimumab) und auch TNF-Rezeptor-Fusionsproteine (z.B. Etanercept). Sie sollen die 
Wirkung des TNF neutralisieren. Ihre klinische Wirkung konnten sie schon unter Beweis 
stellen (Elliot et al. 1993, Moreland et al. 1997, Weaver 2004, Moreland 2004, Hansen et al. 
2004), allerdings ist ihr Langzeiteffekt noch nicht klar. Für Etanercept wurde gezeigt, dass es 
verschiedene Metalloproteinasen, für die Knorpel- und Knochenzerstörung wichtige Enzyme, 
down-regulieren kann (Catrina et al. 2002). Hiermit ist auch eine „pathogenetische“ Wirkung 
demonstriert. 
Untersucht werden auch Kombinationen mit DMARDs. Gute synergistische Effekte konnten 
für Methotrexat kombiniert mit Inflixixmab gezeigt werden (Maini et al. 1998). Eine Kombi-
nation von Etanercept mit Leflunomid zeigte zwar eine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich 
zur Monotherapie, aber auch erhebliche Nebenwirkungen, z.B. an der Haut bis hin zum 
Stevens-Johnson-Syndrom, was die klinische Einsetzbarkeit beschränkt (Kiely und Johnson 
2002). 
Auch der Einsatz von IL-1-Rezeptorantagonisten (z.B. Anakinra) zeigt gute Wirkung auf die 
Entzündungsaktivität sowie Progression der Gelenkzerstörung (Bresnihan et al. 1996, 
Bresnihan et al. 1998). 
Die Gentherapie stellt einen weiteren Therapieansatz d r. Es wird versucht Anti-Arthritis-
Gene in Gelenke zu injizieren. In tierexperimentellen Studien konnte die Wirksamkeit für 
dieses Therapieverfahren gezeigt werden. Am Mensche wurde dies mit dem IL-1-Rezeptor-
Antagonisten-Gen versucht, welches in die Metacarpophalangealgelenke von RA-Patinten 
injiziert wurde. Die Erfahrungen mit diesem Verfahren stehen aber erst am Anfang. (Gouze et 
al. 2001) 
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Auch die Leukozytenapherese wurde zur Therapie der RA eingesetzt. Hierdurch konnten die 
Enzymaktivitäten der Granulozyten gesenkt werden. Auch das klinische Befinden der 
Patienten konnte durch diese Therapie verbessert werden. (Yamasaki et al. 2002) 
Bei Patienten mit einer sehr fortgeschrittenen RA konnte mittels Immunadsorption unter 
Beteiligung des Staphylokokken-Proteins A eine Beschwerdelinderung erreicht werden 
(Hailey und Topfer 2002, Bosch 2003). Im Zusammenhang mit dieser Therapie wurde aber 
auch auf die Gefahr einer sekundären Vaskulitis mit einer Glomerulonephritis hingewiesen. 
Diese wird durch die Ablagerung von Immunkomplexen aus Staphylokokken-Protein A und 
dessen Antikörpern verursacht (Deodhar et al. 2002).  
Erforscht wird zur Zeit auch der therapeutische Effekt von Angiognese-Hemmern, z.B. 
Endostatin. Hier liegen allerdings nur tierexperimentelle Erfahrungen mit SCID-Mäusen vor, 
denen Pannusgewebe von RA-Patienten implantiert wurde. Es konnte aber eine Regression 
des Panusgewebes und reduzierte Entzündungsaktivität durch Angiogenese-Hemmer induziert 




Die Abkürzung AGEs steht für „advanced glycation endproducts“. Das besondere hierbei ist, 
dass die entscheidenden Reaktionen ohne Beteiligung vo  Enzymen ablaufen (Nawroth et al 
1999, Brownlee et al. 1988). Daher lautet die deutsche Entsprechung dieses Begriffs „nicht-
enzymatische Glycierung“. Diese Glycierung kann Proteine, aber auch Phospholipide und 
Nukleinsäuren betreffen, woraus ein verändertes biologisches Verhalten resultiert (Nawroth et 
al. 1999, Bucala et al. 1993, Bucala et al. 1994, Bucala et al. 1984, Gugliucci und Bendayan 
1995, Vlassara 1996). Im Folgenden werden nur Proteine betrachtet. Man nennt die 
Reaktionskette, an deren Ende die AGEs entstehen, auch Maillard-Reaktion oder Bräunungs-
reaktion. 
 
2.2.2 Biochemie der AGEs 
Am Ausgangspunkt der Entstehung reagieren reduzierend  Zucker, also Polyalkohol-
Aldehyde bzw. -Ketone mit den Aminogruppen der Proteine. Es entstehen Aldimine, die so 
genannten Schiffschen Basen, die sich wiederum in 1-Aminodesoxyketosen, Amadori-
Produkte umwanden. Diese Amadori-Produkte können sich dann nach Oxidations- und 
Eliminationsreaktionen durch Kondensation quervernetzen, das heißt, dass auch die 
beteiligten Proteine quervernetzt sind. Es haben sich Cross-links gebildet. Diese Quer-
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vernetzungsreaktion ist im Unterschied zu den vorher erwähnten Reaktionen irreversibel 
(Bierhaus et al. 1998) (Abb. 2.1). 
 
 
Abb. 2.1 Reaktionsfolge zur Bildung von AGEs 
 
Übergangsmetalle, wie zum Beispiel Kupfer oder Eisen, b günstigen die Oxidation der 
Amadori-Produkte und damit auch die Entstehung von AGE-modifizierten Proteinen 
(Nawroth et al. 1999).  
Die Glycierungsrate ist abhängig vom beteiligten Zucker und von der verstrichenen Zeit 
(Wisotzky et al. 1996). Glucose reagiert verhältnismäßig träge. Höhere Glycierungsraten 
weisen hingegen intrazelluläre Zucker, wie zum Beispi l Fructose, Glucose-6-Phosphat, 
Glyceraldehyd oder Glycolaldehyd, auf (Bann und Higgins 1981, Suarez et al. 1989). Die 
Entstehung von reaktiven Dicarbonylintermediaten (z.B. Arabinose, Methylglyoxal oder 
Glyoxal) beschleunigt die Maillard-Reaktion (Wells-Knecht et al. 1995). Diese Zwischen-
produkte können durch Metall-katalysierte Autooxidation von Glucose entstehen.  
Bei dieser Reaktion entstehen Superoxidradikale. Das Gewebe wird einem oxidativen Stress 
ausgesetzt (Hunt et al. 1988). 
AGE-modifizierte Proteine binden an Rezeptoren auf Makrophagen. Nach lysosomaler 
Verstoffwechslung entlassen diese Zellen lösliche AGEs, welche zirkulieren und renal 
ausgeschieden werden (Nawroth et al. 1999, Vlassara et al. 1985, Makita et al. 1994). 
Folglich ist bei einer Niereninsuffizienz mit einer Akkumulation zu rechnen (Wisotzky et al. 
1996). 
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Zirkulierende AGEs könnten mit Plasma- als auch Gewebskomponenten reagieren. Es 
entstehen AGEs der 2. Generation (Nawroth et al. 1999, Bucala et al. 1994). Die 
zirkulierenden AGEs können auch mit der Nahrung als sogenannte Glycotoxine zugeführt 
werden. Diese exogenen AGEs kommen beispielsweise in Tabakrauch oder auch erhitzten 
Speisen, bei denen die „Bräunungsreaktion“ abgelaufn ist, vor (Singh et al. 2001).  
Beispiele für AGEs, also chemische Strukturen, die Proteine vernetzen, sind Pentosidin und 
Nε-Carboxymethyl-Lysin, kurz CML. Diese beiden Substanzen sind Gegenstand der 
vorliegenden Arbeit (Abb. 2.2). 
 
 
Abb. 2.2 Strukturformel von Pentosidin und CML 
 
2.2.3 Wirkung der AGEs 
Effekte auf Zellen vermitteln die AGEs durch Bindung an Rezeptoren, wie zum Beispiel die 
RAGE. Werden AGEs von diesen RAGE gebunden, wird eine Signalkaskade ausgelöst, an 
deren Ende oxidativer Stress in der Zelle entsteht. AGEs erzeugen folglich oxidativen Stress, 
sowohl rein chemisch ohne Hilfe von Zellen, dies ist extrazellulär lokalisiert (siehe Kapitel 
2.2.2), als auch transmembranös unter Beteiligung vo  definierten Funktionsproteinen, also 
intrazellulär.  
Die RAGE sind Proteine mit einem Molekulargewicht von 35 kDa. Sie kommen auf 
Endothelzellen, Monozyten / Makrophagen, T-Lymphozyten, Leiomyozyten, Mesangialzellen 
und Neuronen vor. (Yan et al. 1994, Bierhaus et al. 1997, Nawroth et al. 1999) 
Andere Beispiele für AGE-bindende Proteine sind die AGE-Rezeptoren Typ I-III, das 
Lactoferrin, das Lysozym, das Fructosyllysine-specific-binding-Protein und der 
Macrophagen-scavager-Rezeptor. Die Auswirkung der AGE-Bindung durch diese Proteine ist 
aber weitestgehend unbekannt. (Li et al. 1996, Radloff et al. 1990, Radloff et al. 1988, Yang 
Einleitung 17 
et al. 1991, Neeper et al. 1992, Schmidt et al. 1994a, Schmidt et al. 1994b, Schmidt et al. 
1992, Li et al. 1995, Krantz et al. 1995, Takata et l. 1989, Nawroth et al. 1999) 
Die Folgen des durch AGE-RAGE-Interaktion hervorgeruf nen intrazellulären oxidativen 
Stresses ist eine erhöhte Expression der Gene für verschiedene Zytokine, Adhäsionsmoleküle, 
Rezeptoren für Gerinnungsfaktoren und Endothelin-1. All diese immunologischen Boten-
stoffe sind wichtige Faktoren verschiedener chronischer Krankheiten, wie zum Beispiel der 
RA. Vermittelt wird diese „proinflammatorische“ Genxpression durch den Transkrip-
tionsfaktor NFκB, der durch Degradation seines Inhibitors IκB seine Aktivität steigern kann. 
(Nawroth et al. 1999, Baeuerle und Baltmore 1996) 
NFκB ist einer der wichtigsten Transkriptionfaktoren zur Genregulation von Zytokinen und 
anderen proinflammatorischen Proteinen. Über ihn erklärt sich auch die Wirkung der lange 
bekannten und bewährten Glucocorticoide zur Therapi entzündlicher Erkrankungen 
(Bamberger und Schulte 1997, Auphan et al. 1995, Scheinman et al. 1995). Die AGEs wirken 
also über einen sehr zentralen Mechanismus der Entzündungsinduktion. 
Auch verschiedene Zytokine führen zu einer NFκB-Aktivierung. Der entscheidende Unter-
schied ist aber, dass AGEs zu einer langanhaltenden Aktivierung führen. Verursacht wird 
diese langanhaltende Aktivierung durch eine gesteigerte RAGE-Expression. (Nawroth et al. 
1999, Abel et al. 1995, Ritthaler et al. 1995) 
Die AGE-Bildungsrate wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Extrazellulär führt das 
Vorhandensein von Reduktasen, die reaktive Dicarbonylintermediate deaktivieren, zu einer 
geringeren Produktion (Baeuerle und Baltmore 1996). Möglicherweise ist die Aktivität dieser 
Reduktasen genetisch determiniert. Folglich gibt es auch Patienten, die mehr oder weniger gut 
oxidativen Stress kompensieren können (Nawroth et al. 1999). 
Intrazelluläre Zucker haben generell eine höhere Glycierungstendenz (Monnier 1988). So 
werden auch intrazelluläre detoxifizierende Reduktasen glyciert und büßen dadurch ihre 
Aktivität ein (Nawroth et al. 1999). Glycierung des Basic-fibroblast-growth-Factors führt zu 
einer reduzierten Mitoseaktivität. Der Organismus kann weniger gut Schädigungen, z.B. auch 
durch AGEs, kompensieren (Giardino et al. 1994, Nawroth et al. 1999). 
Oxidativer Stress wird durch das Protoonkogen bcl-2 bzw. dessen Protein bcl XL gesteuert. 
Dieses Protein hemmt das NFκB. Dadurch wird der Selbstverstärkungsmechanismus, den die 
AGEs in Gang setzen, durchbrochen (Nawroth et al. 1999, Giardino et al. 1996, Grimm et al. 
1996). Die Auswirkungen der AGEs werden auch durch deren Abbau begrenzt. Dies 
geschieht durch Phagozytose der Monozyten bzw. Makrophagen (Nawroth et al. 1999, Takata 
et al. 1988, Vlassara et al. 1986). 
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Es gibt auch schon Ansätze zur therapeutischen Nutzung des AGE-Konzeptes. Erfahrungen 
existieren hauptsächlich bei der Therapie bzw. Prophylaxe von diabetischen Folgeerkran-
kungen, teilweise aber nur in tierexperimentellen Studien (Baynes 1991, Giugliano et al. 
1996). Da auch bei der RA oxidativer Stress von entscheidender Bedeutung ist, sind auch hier 
therapeutische Beeinflussungen denkbar. 
Eine Möglichkeit, die AGE-bedingten Effekte zu verhindern, ist die Hemmung der AGE-
Bildung selbst. Dies ist durch Antioxidantien oder Aminoguanidin möglich. Das Amino-
guanidin reagiert mit der terminalen Aminogruppe und verhindert dadurch die Quer-
vernetzung (Nawroth et al. 1999, Edelstein und Brownlee 1992, Ou und Wolff 1993). Auch 
Cross-link-Breaker, wie zum Beispiel N-Phenacylthiazolbromid stellen einen sinnvollen 
Therapieansatz dar (Nawroth et al. 1999, Vasan et al. 1996). Lösliche RAGE könnten mit den 
membrangebundenen RAGE um die Bindung der zirkulierenden AGEs konkurrieren und 
dadurch die wirksame AGE-Menge reduzieren (Nawroth et al. 1999, Wautier et al. 1996). 
Auch NFκB bietet einen therapeutischen Ansatz. Durch posttranslationale Modifikation kann 
die Aktivität des Transkriptionsfaktors beeinflusst werden (Nawroth et al. 1999). Des 
weiteren vermindern NFκB-affine Oligonukletide kompetitiv die Konzentration des 
wirksamen NFκB (Tomita et al. 2000). 
 
2.2.4 Vorkommen von AGEs 
AGEs akkumulieren beim normalen Alterungsprozess (Baynes 2001). Da AGEs renal 
ausgeschieden werden, akkumulieren sie in extremer Weise bei einer Urämie (Haley und 
Ward 1986, Makita et al. 1991, Wisotzky et al. 1996). So wurde bei dialysepflichtig-
niereninsuffizienten Patienten mit Carpaltunnel-Syndrom im Carpalband ein höherer Gehalt 
an Pentosidin gefunden als bei Patienten mit idiopat schen Carpaltunnel-Syndrom. Hier 
könnte also das Pentosidin eine pathogenetische Roll spielen. (Takahashi et al. 1998) 
Die Hämodialyse-assoziierte Amyloidose stellt eine Komplikation der Langzeitdialyse dar 
und betrifft vordergründig die Gelenke und Knochen. In der Pathogenese scheint das AGE-
modifizierte β2-Mikroglobulin von Bedeutung zu sein, wenngleich der exakte Mechanismus 
noch unbekannt und umstritten ist (Miyata et al. 1994, Miyata et al. 1996a, Miyata et al. 
1996b, Moe et al. 2000, Jaradat et al. 2001). 
Diabetes mellitus stellt eine weitere Erkrankung dar, bei der AGEs nachgewiesen wurden und 
im Zusammenhang mit vielfältigen Komplikationen stehen (Wisotzky et al. 1996; Vlassara et 
al. 1994, Smulders et al. 1998, Daimon et al. 1999, Knecht et al. 1991, Schleicher et al. 1997). 
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So wurde gezeigt, dass AGE-modifizietes Kollagen zur Pathogenese der diabetischen 
Nephropathie beiträgt (Makino et al. 1996, Friedman 1999a). 
Gefäßkomplikationen, zum Beispiel Myokardinfarkt, Apoplex oder peripher-arterielle 
Verschlusskrankheit als Folge einer Arteriosklerose, sind nicht nur bei Diabetes mellitus mit 
AGEs assoziert. Hierbei wird der Effekt über RAGE vermittelt (Hori et al. 1996, Basta et al. 
2002). Auch das AGE-modifizierte LDL mit einem erhöhten atherogene Potential ist von 
Bedeutung (Makita et al. 1996). Tierexperimentell wurde eine durch AGEs verursachte 
zunehmende Steifheit der Myokards nachgewiesen. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass 
AGEs für eine mit dem Alter zunehmende Herzinsuffizien  mit verantwortlich sind (Asif et 
al. 2000). 
AGEs spielen weiterhin eine Rolle bei der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen. So 
wurden in den senilen Plaques beim Morbus Alzheimer AGEs nachgewiesen (Colaco et al. 
1996). Relevante Mengen AGEs finden sich aber auch im Liquor von Patienten mit Morbus 
Alzheimer sowie vasculärer Demenz (Bar et al. 2003). Beim Morbus Parkinson scheinen 
AGEs und oxidativer Stress ebenfalls von Bedeutung zu sein (Castellani et al. 1996). 
Wie in vielen Studien gezeigt wurde, verursacht AGE-modifiziertes Kollagen im Knorpel 
weitreichende Veränderungen der physikalischen Eigenschaften, wie Elastizität, Dehnbarkeit, 
Festigkeit, Sprödität (Verzijl et al. 2002, DeGroot et al. 2001, DeGroot et al. 1999, Gibson et 
al. 2001, Schwab et al. 2002). Neben diesen Verändeu g n der mechanischen Eigenschaften 
des Knorpels beeinflussen die AGEs auch biochemische Prozesse. So kommt es zu einem 
erhöhten chondrozytären Proteoglycan-Abbau, gleichzitig aber auch zu einer verminderten 
Neusynthese. Die Extrazellulärmatrix ist zusätzlich anfälliger gegen einen Abbau durch 
Metalloproteinase (Saudek und Kay 2003). Hieraus ergibt sich ein multifaktorieller Einfluss 
auf die Pathogenese der Arthrose. 
Weiterhin ist auch AGE-modifizierter Knochen für Osteoklasten besonders attraktiv, was zu 
einer gesteigerten Resorption führt (Miyata et al. 1997a, Miyata et al. 1996c). In der Patho-
genese der Osteoporose sind sowohl die Knochenresorption als auch die Knochenbildung, 
zusammen als Remodelling bezeichnet, von Bedeutung. Anhand histomorphologischer 
Parameter konnte gezeigt werden, dass Pentosidin über eine Aktivierung der Osteoklasten die 
Knochenresorption fördert. Infolgedessen kommt es auch zu einer erhöhten Osteoblasten-
Aktivität, also zu einer vermehrten Knochenbildung. Ob auch hierbei Pentosidin beteiligt ist, 
bleibt noch unklar. CML korreliert negativ mit einem histomorphologischen Abbaumarker. 
Hier liegt der Verdacht nahe, dass dieses AGE die Ost oklasten-Aktivität hemmt. (Hein et al. 
2003) 
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All diese Befunde, die bei Patienten mit einer Osteoporose erhoben wurden, verdeutlichen 
den Einfluss der AGEs auf die Pathogenese der Osteoporose. Unterstützt werden diese 
Ergebnisse durch experimentelle Befunde. So konnte auf Osteoblasten-ähnlichen Kulturzellen 
RAGE nachgewiesen werden (McCarthy et al. 1999). Solche Zellen zeigen unter Einfluss von 
AGE-modifizierten Rinder-Albumin eine reduzierte Synthese von Kollagen Typ I sowie 
Osteocalcin (Yamamoto et al. 2001). Weiterhin wird die Proliferation und Differenzierung 
durch AGE-modifiziertes Kollagen beeinflusst (McCarthy et al. 2001). 
Bei Patienten mit Fibromyalgie wurden erhöhte Pentosidin-Spiegel gefunden, was ebenfalls 
ein Hinweis für die pathogenetische Bedeutung bei dieser Erkrankung sein könnte (Hein und 
Franke 2002). 
Der Nachweis bedeutender Konzentrationen an AGEs gelan  auch am Auge. Hier werden die 
AGEs sowohl mit der Katarakt (Argirova und Breipohl 2002, Ahmed et al. 1997) als auch mit 
dem Keratokonus (Dawczynski et al. 2002) in Zusammenhang gebracht. 
 
2.3 Rheumatoide Arthritis und AGEs 
2.3.1 Spiegelvergleiche 
Es existieren einige Arbeiten, die sich mit dem Vergl ich der AGE-Spiegel, hier insbesondere 
der Pentosidin-Spiegel, bei verschiedenen Erkrankungen beschäftigen. Es wurden unter-
schiedliche Körperflüssigkeiten untersucht, Serum, Plasma, Synovia und Urin. 
Takahashi fand 1997 (Takahashi et al. 1997) bei RA-Patienten ein im Serum und im Urin 
signifikant erhöhten Pentosidin-Spiegel im Vergleich zu gesunden Personen. Der Serum-
Pentosidin-Spiegel korrelierte positiv mit dem Urin-Pentosidin-Spiegel. Dies ließ sich aber 
nur bei den RA-Patienten nachweisen. Des weiteren bestand eine signifikante positive 
Korrelation zwischen dem Serum- als auch Urin-Pentosidin mit dem Alter der RA-Patienten, 
nicht aber mit der Krankheitsdauer. 
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs mit der Schwere der Erkrankung nutzte Takahashi 
die röntgenologische als auch funktionelle Einteilung nach Steinbroker. Bei der röntgeno-
logischen Gradeinteilung zeigen sich die Pentosidin-Spiegel im Grad II und III erhöht 
gegenüber I und IV. Signifikant waren allerdings diese Unterschiede nicht. Bei der funk-
tionellen Gradeinteilung stiegen die Pentosidin-Spiegel vom Grad I bis III an. Diese 
Unterschiede waren auch statistisch signifikant. Grad-IV-Patienten konnten wegen fehlender 
Probanden nicht berücksichtigt werden. Bei der Schweregraduntersuchung wurde auf 
Altersgleichheit besonderer Wert gelegt. 
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Signifikante positive Korrelationen fanden sich auch zwischen den Pentosidin-Spiegeln und 
dem C-reaktiven Protein, Rheumafaktor, Gelenkstatus ls auch der Morgensteifigkeit. Für die 
Blutsenkungsgeschwindigkeit ließ sich dies nur für das Serum-Pentosidin nachweisen. Alle 
hier ermittelten Korrelationsfaktoren lagen unter 0,5, so dass das Patientenkollektiv noch in 4 
Quartile geteilt wurde. Beim Vergleich des I. und IV. Quartils waren nur noch für den 
Rheumafaktor und die Morgensteifigkeit signifikante Unterschiede bezüglich des Serum- und 
Urin-Pentosidins nachweisbar. 
Patienten, die Steroide zur Therapie benötigten, wiesen signifikant höhere Pentosidin-Spiegel 
auf als Patienten, die keine Steroide brauchten. 
Im Jahre 1998 veröffentlichte Miyata eine weitere Arbeit zu dieser Problematik (Miyata et al. 
1998). Er untersuchte die Plasma-Spiegel von Patienten mit Rheumatoider Arthritis, Arthrose, 
Diabetes mellitus sowie gesunder Vergleichsprobanden. Hier wiesen die RA-Patienten 
gegenüber allen anderen Gruppen signifikant erhöhte Pentosidin-Spiegel im Plasma auf. Es 
bestanden hinsichtlich des Alters, der Nierenfunktion und des Stoffwechselzustandes (mit 
Ausnahme der Diabetes-mellitus-Gruppe) keine Unterschiede. Auch bei den Synovia-
Pentosidin-Spiegeln zeigten die RA-Patienten signifikant erhöhte Werte im Vergleich zu den 
Arthrose-Patienten. 
Der Autor sah den Pentosidin-Spiegel als Marker für chronische Entzündungen. Um diese 
Hypothese zu untermauern, verglich er die Plasma-Spiegel von Patienten, die an einem akuten 
respiratorischen Infekt erkrankt waren, mit denen Gsunder. Hier fanden sich keine 
signifikanten Unterschiede. 
Bei der Untersuchung der Entzündungsparameter im Vergleich zum Plasma-Pentosidin, 
fanden sich signifikante positive Korrelationen zum C-reaktiven Protein, der Blutsenkungs-
geschwindigkeit, der Leukozytenzahl und der Thrombozytenzahl. 
Im Unterschied zu den Arbeiten von Takahashi fand Miyata keinen Einfluss des Steroid-
gebrauchs auf den Pentosidin-Spiegel.  
Auch eine spanische Arbeitsgruppe, der Rodriguez-Garcia ngehört hat, beschäftigte sich mit 
diesem Thema und veröffentliche 1998 ihre Ergebnisse (Rodriguez-Garcia et al. 1998). Sie 
wiesen nach, dass bei RA-Patienten signifikant erhöhte Serum-Pentosidin-Spiegel im Ver-
gleich zu gesunden Probanden vorhanden waren. Auch Diabetiker hatten signifikant erhöhte 
Spiegel im Serum bezogen auf die Gesunden. Rodriguez-Garcia untersuchte weiterhin 
Patienten, die an einem systemischen Lupus erythematodes litten. Sie wiesen bezogen auf die 
Gesunden keinen statistisch sicheren Unterschied bezüglich des Pentosidin-Spiegels auf. 
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Bei der Verteilung der Messwerte des Pentosidins fiel auf, dass es viele Patienten gibt, die nur 
leicht erhöhte Spiegel aufwiesen, und einige mit sehr hohen. Daraus resultierte eine sehr weite 
Standardabweichung. 
Bei den Gesunden korrelierte der Pentosidin-Spiegel mit dem Alter. Dies war bei den RA-
Patienten und bei den SLE-Patienten nicht der Fall.Über Beziehungen der Pentosidin-Spiegel 
zur Entzündungssymptomatik traf der Autor keine Aussagen. 
Chen veröffentlichte im Jahre 1998 Ergebnisse über die Untersuchung von Synovialflüssig-
keit (Chen et al. 1998). Er fand bei RA-Patienten erhöhte Pentosidin-Spiegel im Vergleich zu 
Arthrose-Patienten. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Im Zusammenhang mit der 
Krankheitsaktivität fand der Autor signifikante positive Korrelationen zwischen dem Synovia-
Pentosidin auf der einen Seite und dem C-reaktiven Protein, der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
und der Morgensteifigkeit, gemessen durch den Lansbury-Index, auf der anderen Seite. RA-
Patienten in einer Gruppe hoher Krankheitsaktivität, das heißt mit einem C-reaktiven Protein 
größer oder gleich 20 mg/l und einem Lansbury-Index von größer oder gleich 50%, wiesen 
signifikant höhere Pentosidin-Spiegel in der Synovia auf als Patienten mit einer niedrigen 
Krankheitsaktivität, die ein C-reaktives Protein von kleiner 20 mg/l und/oder einen Lansbury-
Index von kleiner als 50% hatten. 
In einer 1999 vom selben Autor veröffentlichten Studie (Chen et al. 1999) konnten bei RA-
Patienten signifikant erhöhte Pentosidin-Spiegel im Serum und in der Synovia im Vergleich 
zu Arthrose-Patienten nachgewiesen werden. Bezüglich der Urin-Pentosidin-Spiegel war der 
Unterschied aber nicht signifikant. Die Serum-, Synovia- und Urin-Pentosidin-Spiegel 
korrelierten positiv und signifikant untereinander sowohl bei den RA- als auch bei den 
Arthrose-Patienten. 
Die Serum-Spiegel lagen im Allgemeinen über den Synovia-Spiegeln. Der Unterschied war 
aber nicht statistisch sicher. Dies traf für beide Erkrankungsarten zu. 
Bei den Patienten, die an einer Rheumatoiden Arthritis erkrankt waren, korrelierten positiv 
das Serum- und auch das Synovia-Pentosidin mit dem C-reaktiven Protein, der Blutsenkungs-
geschwindigkeit und dem Lansbury-Index. Für die Urin-Pentosidin-Spiegel ließen sich diese 
Beziehungen nicht nachweisen. 
Auch bei dieser Arbeit teilte Chen die RA-Patienten in zwei Aktivitätsgruppen ein. Zur 
Gruppe mit hoher Aktivität zählten die Patienten, die ein C-reaktives Protein von 20 mg/l oder 
darüber und einen Lansbury-Index von größer oder gleich 40% aufwiesen. Dementsprechend 
rekrutierte sich die Gruppe mit niedriger Aktivität aus den Patienten, die ein C-reaktives 
Protein von kleiner als 20 mg/l und/oder einen Lansbury-Index von kleiner als 40% hatten. 
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Diese Einteilung zielte auf einen Unterschied in der akuten Syptomatik ab. Hier zeigten die 
RA-Patienten mit hoher Krankheitsaktivität signifikant höhere Pentosidin-Spiegel im Serum 
und in der Synovia als die niedrigaktiven Patienten. Für den Urin ließen sich keine statistisch 
sicheren Aussagen treffen. 
Verglichen wurden die Patienten, die der funktionellen und auch röntgenologischen Ein-
teilung nach Steinbroker Grad I und II entsprachen, mit den Patienten, die dem Grad III und 
IV angehörten. Hier fanden sich in allen Körperflüssigkeiten keinerlei signifikante Unter-
schiede. 
Zusammenfassend kann man sagen, dass der Pentosidin-Sp egel bei RA-Patienten in allen 
verfügbaren Körperflüssigkeiten erhöht ist gegenüber gesunden Vergleichspersonen, 
Arthrose-Patienten und Diabetes-mellitus-Patienten. Die Serum-Spiegel liegen über dem 
Niveau der Synovia-Spiegel. Die Pentosidin-Spiegel in verschiedenen Körperflüssigkeiten 
korrelieren positiv untereinander. Des weiteren wurde ein Zusammenhang mit der aktuellen 
Erkrankungsaktivität hergestellt. Das Pentosidin als Marker für chronische Entzündungen 
wurde ebenfalls diskutiert. Mit zunehmender Krankheitsprogredienz, also einer Betrachtung 
des chronischen Zustands, stieg teilweise der Pentosidin-Spiegel an, wobei im Endstadium 
Ausnahmen von dieser Tendenz bestanden. 
 
2.3.2 Lokalisation von CML 
CML fand sich gehäuft an der synovialen Grenzfläche und darunter, des weiteren am 
Gefäßendothel. Dies traf für RA-Patienten als auch für Arthrose-Patienten zu, wobei sich aber 
bei RA-Patienten wesentlich mehr CML fand als bei Arthrose-Patienten. Bei Gesunden ließ 
sich CML nur an Gefäßendothelien nachweisen. Bei RA-Patienten konnte man CML in 
Makrophagen und T-Lymphozyten lokalisieren. Die B-Lymphozyten waren hingegen CML-
negativ. (Drinda et al. 2001) 
Zusätzlich fand Schwab eine CML-Anreicherung im Zytoplasma von Chondrozyten bei 
Arthrose-Patienten. Bei Gesunden und Arthrose-Patienten fand sich CML in der ober-
flächlichen Extrazellulärmatrix. Schwab untersuchte all rdings nur den Knorpel von 
Gesunden und von Arthrose-Patienten. (Schwab et al.2002) 
 
2.3.3 Bedeutung der AGE-modifizierten Immunglobuline-G und deren Antikörper 
Eine Arbeitsgruppe um Newkirk beschäftigte sich mit der Bedeutung der AGE-modifizierten 
Immunglobuline der Gruppe G (IgG-AGE) und deren Antikörperreaktion. Im Vergleich zu 
Diabetikern und gesunden Vergleichspersonen fand sich IgG-AGE signifikant erhöht bei RA-
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Patienten. Es wurden Antikörper der Klassen IgM undIgA gebildet. Das IgG-AGE und mehr 
noch deren Antikörperbildung prädisponieren zu einem schwereren Krankheitsverlauf der 
RA. (Newkirk et al. 1998) 
Die IgM-anti-IgG-AGE-Bildung war stark assoziiert mit der Ausbildung von Rheuma-
faktoren. Diese sind aber nicht identisch (Ligier et al. 1998). Es fanden sich auch signifikante 
Korrelationen zwischen der klinischen Krankheitsaktivität und dem IgM-anti-IgG-AGE, so 
dass diese Antikörper als neuer Aktivitätsmarker diskutiert wurden (Lucey et al. 2000). 
Auch bei früher Synovitis fand sich bei verschiedenen Arthritis-Formen IgG-AGE, was auch 
mit einer erhöhten Entzündungsaktivität einherging, aber unabhänig vom Glucose-Spiegel 
war. Eine bleibende Serokonversion mit der Bildung von IgM-Antikörpern trat nur bei 
Rheumafaktor-positiven RA-Patienten auf und war mit einer höheren Krankheitsaktivität 
vergesellschaftet. Bei anderen Arthritis-Formen wardie Antikörperreaktion nur passager. 
(Newkirk et al. 2003) 
Die oben geschilderten Befunde sprechen für einen Einfluss der Antikörper gegen AGE-
modifizierte Immunglobuline in der Pathogenese der RA. Durch diese Antikörper wird die 
Clearence der IgG-AGE behindert, was zu einer Verschlimmerung der RA führt. (Tai und 
Newkirk 2000) 
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3 ZIELE DER ARBEIT 
 
Die AGE-modifizierten Proteine führen zu einem erhöhten extrazellulären oxidativen Stress 
und induzieren indirekt zusätzlich eine erhöhte Expression verschiedener proinflam-
matorischer Zytokine durch eine langanhaltende Aktivierung der RAGE. Des weiteren stellen 
AGEs mögliche Neoepitope dar, so dass hier auch eine ät ologische Bedeutung möglich 
erscheint. 
Mit der vorliegenden Arbeit soll die pathogenetische Bedeutung der AGEs anhand des 
Pentosidins und CMLs bei der RA einer Klärung zugeführt werden. 
Im Sinne eines zunächst deskriptiven Ansatzes soll in vorliegender Arbeit untersucht werden: 
1. Wie verhält sich der durchschnittlich erreichte Serum- und Synovia-AGE-Spiegel von 
RA-Patienten im Vergleich zu anderen Gelenkerkrankungen, hier am Beispiel der 
Arthrose und SpA untersucht, aber auch zu gesunden Vergleichsprobanden? 
2. Gibt es Unterschiede der AGE-Spiegel im Serum und Synovia bei RA-Patienten? 
3. Unterscheiden sich die AGE-Spiegel bei Arthrose und SpA von denen gesunder 
Vergleichspersonen? 
4. Wie ändern sich die AGE-Spiegel im zeitlichen Verlauf, untersucht in Abhängigkeit von 
Alter und Krankheitsdauer der RA-Patienten? 
5. Wie verhalten sich die AGE-Spiegel mit zunehmendem Destruktionsgrad, also chronisch-
progredienten Veränderungen, bei RA-Patienten? 
6. Gib es Zusammenhänge zwischen den gemessenen AGE-Spiegeln und der Entzündungs-
symptomatik, überprüft anhand der BSG, des CrP, als systemische Parameter sowie der 
Synoviazellzahl, als lokalen Parameter? 
7. Stehen die AGE-Spiegel in Beziehung zur Höhe des gemessenen Rheumafaktortiters? 
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4 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN 
 
4.1 Patienten 
4.1.1 Allgemeine Probandenbeschreibung 
Als Probanden standen diagnostisch fachärztlich klassifizierte Patienten des Funktions-
bereichs Rheumatologie / Osteologie der Klinik für Innere Medizin in Jena zur Verfügung. 
Als gesunde Vergleichspersonen stellten sich Blutspender des Instituts für Transfusions-
medizin, die älter als 45 Jahre waren, sowie Mitarbeiter der Klinik für Innere Medizin zur 
Verfügung. 
Patienten mit einem Diabetes mellitus wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Es 
wurden ausschließlich Personen mit normaler Nierenfunktion gemessen am Kreatininspiegel 
berücksichtigt. 
Die Tab. 4.1 stellt die epidemiologischen Daten der Probanden dar. Weitere Details werden 
im Folgendem geschildert. 
 
Epidemiologische Übersicht 
 RA Arthrose SpA Gesunde 
Anzahl-gesamt 139 23 10 59 
Verhältnis ♀:♂ 83:17 % 66:33 % 30:70 % 56:44 % 
Alter [a] 58 ±13 62±9 39±15 50±13 
Krankheitsdauer 
[a] 
11±11 7±7 7±9 entfällt 
BSG [mm/1.h] 47,3±30 5,5±3,5 22,4±17,0 nicht bestimmt 
CrP [mg/l] 57,0±57,6 8,1±10,9 35,8±40,5 nicht bestimmt 
RF-pos:RF-neg 88:12 % entfällt entfällt entfällt 
Proben-Anzahl     
Serum+Synovia 24 9 10 entfällt 
nur Serum 109 13 0 59 
nur Synovia 6 1 0 entfällt 
Tab. 4.1 Epidemiologische Übersicht mit Angabe der Probandenanzahl, des Geschlechtsverhältnisses, 
des durchschnittlichen Alters, der durchschnittlichen Krankheitsdauer, der durchschnittlich erreichten 
BSG- sowie CrP-Werte, des Verhältnisses von Rhemafaktor-positiven und –negativen RA-Patienten 
sowie der Probenverteilung unterschieden nach der Gruppenzugehörigkeit 
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4.1.2 RA-Patienten 
Es wurden 139 RA-Patienten, die die ACR-Kriterien vo  1987 (Arnett et al. 1988) erfüllten, 
berüchsichtig. Von diesen stellten 24 sowohl eine Serum-Probe als auch eine Synovia-Probe, 
die zeitgleich entnommen wurden, zur Verfügung. Von weiteren 109 Patienten waren nur eine 
Serum-Probe und von 6 Patienten nur eine Synovia-Probe vorhanden.  
Es ergab sich ein Geschlechtsverhältnis von 83% zu 17% mit Überwiegen der Frauen. 
Das Durchschnittsalter der RA-Patienten betrug 58 ± 13 Jahre. Durchschnittlich waren sie  
11 ± 11 Jahre erkrankt. Die Therapie der Erkrankung erfolgte nach den allgemeingültigen 
Regeln, d.h. mit einem Basismedikament, nichtsteroidalen Antirheumatika sowie Prednisolon. 
 
4.1.3 Arthrose-Patienten 
Bei den Arthrose-Patienten konnten 23 verschiedene Probanden berücksichtigt werden. Die 
Diagnose wurde anhand von klinischen und radiologischen Kriterien gestellt. Eine Serum-
Probe als auch eine dazugehörige Synovia-Probe waren von 9 Patienten vorhanden, aus-
schließlich eine Serum-Probe lieferten 13 Probanden und von 1 Patienten stand nur die 
Synovia-Probe für Untersuchungen bereit. 
Das Geschlechtsverhältnis Frauen zu Männer betrug 66% zu 33%. 
Durchschnittlich waren die Arthrose-Patienten 62 ± 9 Jahre alt und litten 7 ± 7 Jahre an ihrer 
Erkrankung, wobei aber erwähnt werden soll, dass bei der Arthrose die Festlegung des 
Erkrankungsbeginns nur relativ ungenau möglich ist, da ein eher schleichender Beginn, der 
die Patienten erst spät zum Arzt führt, typisch ist. Dennoch wurde hier die Erinnerung an die 
ersten Beschwerden zugrunde gelegt. 
 
4.1.4 SpA-Patienten 
Die SpA-Gruppe, die Gruppe der unspezifischen seronegativen Spondylarthritiden und 
chronisch verlaufenden reaktiven Arthritiden, ist sehr inhomogen, da hier mehrere 
verschiedene Erkrankungen eingeordnet wurden. Die entscheidende Gemeinsamkeit dieser 
Gelenkkrankheiten ist das chronisch-entzündliche Erscheinungsbild sowie der fehlende 
Nachweis des Rheumafaktors, wobei im allgemeinen medizinischen Sprachgebrauch von 
Seronegativität gesprochen wird, wenn der Rheumafaktor ≤15 IU/ml bzw. der Titer ≤1:16 im 
Serum zu finden ist. Eine weitere typische Eigenschaft, welche aber nur fakultativ ist, ist der 
Nachweis des HLA-B27-Allels (Scofield 1996, Sieper und Braun 1995). Der fehlende 
Nachweis ist kein Ausschlusskriterium. Dieses Allel wird nur überzufällig häufig bei 
Patienten, die an einer dieser Erkrankungen leiden, g funden. 
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In diese Gruppe wurden folgende Probanden eingeordnt: 
 1 weiblicher und 1 männlicher Patient mit einer Spondylitis ankylosans 
 2 männliche Patienten mit einer Arthritis psoriatic 
 1 weiblicher und 3 männliche Patienten mit einer chronisch verlaufenden reaktiven 
Arthritis, ohne Berücksichtigung der Art der auslösenden Infektion 
 1 männlicher Patient mit einer Arthritis bei Colitis ulcerosa 
 1 weiblicher Patient mit einer Oligoarthritis unklarer Genese 
Von all diesen Probanden war eine Serum-Probe, sowie eine dazugehörige Synovia-Probe 
vorhanden. 
Das durchschnittliche Alter dieser Patienten betrug 39 ± 15 Jahre und sie waren 7 ± 9 Jahre 
erkrankt. 
 
4.1.5 Gesunde Vergleichspersonen 
Für die Untersuchungen konnten 59 gesunde Personen zum Vergleich herangezogen werden. 
Von ihnen lagen nur Serum-Proben vor, da eine Gelenkpunktion ohne Erguss nicht zumutbar 
war und außerdem aus einem gesunden Gelenk nicht ohne weiteres Flüssigkeit zu gewinnen 
ist. 
Die Gruppe bestand aus 33 Frauen und 26 Männer, entspr chend 56% zu 44%, also ein 
leichtes Überwiegen der weiblichen Probanden. 
Das Durchschnittsalter betrug 50 ± 13 Jahre. 
 
4.1.6 Gruppenvergleiche 
Die oben genannten Ausführungen dienten zur genaueren Charakterisierung der in die Studie 
eingeschlossenen Probanden-Gruppen. Aus diesem Pool wurden entsprechende Kollektive für 
den Vergleich zwischen den einzelnen Erkrankungen bzw. mit den Gesunden zusammen-
gestellt, die eine Vergleichbarkeit unter Berücksichtigung des Alters ermöglichen (Wisotzky 
et al. 1996; Münch et al. 1997). Es wurden also nicht immer alle zur Verfügung stehenden 
Daten in den entsprechenden Vergleich mit einbezogen, sondern dem Vergleich angemessen 
jüngere oder ältere Probanden unberücksichtigt gelass n. 
Das konkrete Vorgehen dieser Altersanpassung wird im Kapitel 5.1 beschrieben und wird 
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4.2 Geräte und Chemikalien 
4.2.1 Geräte 
HPLC-Anlage von Merck-Hitachi, Darmstadt, Deutschland 
bestehend aus: Gradientenpumpe L7100 
 Autosampler L7200 
 Fluoreszenzdetektor L7480 
 Computerinterface D7000 
 RP-18-Säule (CLiChroCART®250-4 von Merck, Darmstadt, Deutschland) 
Pic-Tag-Reaktionsgefäße, Waters, USA 
Ultrafree MC 0,45 µm, Millipore Corporation, USA 
Probengefäße, Kupfer, Deutschland 
ELISA-Reader (SLT-Spektra), SLT Labinstruments Deutschland, Cailsheim 
Serum-Monovetten, Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland 
Vortex Typ REAX 2000, Heidolph, Deutschland 
Biofuge fresco, Heraeus Instruments, Gera, Deutschland 
Heißluftoffen, Memmert, Deutschland 
diverse allgemein gebräuchliche Laborgeräte 
 
4.2.2. Chemikalien 
CML-ELISA-Kit für Forschungszwecke, Roche-Diagnostic  GmbH, Penzberg, Deutschland 
10 n Salzsäure, Merck, Darmstadt, Deutschland 
5 n Natronlauge, Merck, Darmstadt, Deutschland 
Phosphatpuffer, Merck, Darmstadt, Deutschland 
Acetonitril, Merck, Darmstadt, Deutschland 
PBS-Puffer, GIBCO BRL 
Triflouressigsäure, Fluka, Steinhein, Deutschland 
 
4.3. Methoden 
4.3.1 Probengewinnung und Aufbewahrung 
Die zur Serumgewinnung benötigten Blutproben wurden vormittags mittels Venenpunktion 
gewonnen. Anschließend wurde nach üblichem Verfahren das Serum abzentrifugiert und bei 
–80°C eingefroren um die Proben haltbar zu machen. 
Sofern dies notwendig und möglich war, wurde gleichzeitig ein Gelenk punktiert. Voraus-
setzung dafür war allerdings die klinische Manifestation eines Gelenkergusses, der mittels 
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Punktion entlastungswürdig war. Daher konnten auch keine Synovia-Proben von gesunden 
Probanden berücksichtigt werden. Die Synovia-Proben wurden ebenfalls bei –80°C kon-




Der Pentosidin-Messung lag die HPLC-Methode zugrunde, wie sie von Miyata publiziert 
wurde (Miyata et al. 1996d; Miyata et al. 1997b). 
Es wurde folgendermaßen vorgegangen: 
1. 50 µl einer Serum- bzw. Synovia-Probe wurden 50 µl Salzsäure (10 n HCl) zugesetzt. 
Nach kurzzeitigem kräftigen maschinellen Schütteln wurde eine N2-Atmosphäre über dem 
Ansatz durch dreimaliges Absaugen der Luft mit folgendem Ausgleich des Unterdrucks 
mit N2-Gas erzeugt. Über ca. 16 h fand dann bei 110 °C eine Hydrolyse statt, bei der das 
Pentosidin in seine protein- bzw. peptidfreie Form überführt wurde. 
2. Zur folgenden Neutralisierung des Hydrolysats wurden 100 µl Natronlauge (5 n NaOH) 
sowie 200 µl Phosphatpuffer (0,5 m, pH=7,4) eingesetzt.  
3. Die Reinigung des Ansatzes geschah durch Ultrazentrifugation mittels Millipore-Filter 
(0,45 µm Porengröße). 
4. 100 µl des erhaltenen Überstandes wurden mit 900 µl PBS-Puffer weiter verdünnt. 
5. In dieser Verdünnung wurde der Pentosidin-Gehalt nach Gradiententrennung an einer RP-
18-Säule mittels HPLC (high performance liquid chromatography) unter Fluoreszenz-
detektion bestimmt (Wellenlängen: Excitation 335 nm; E ission 385 nm). Zur Kali-
brierung der HPLC-Methode stand eine Standardlösung mit definierten Konzentrationen 
an synthetischem Pentosidin zur Verfügung. 
Die HPLC-Anlage bestand aus einer Gradientenpumpe (L7100), Autosampler (L7200), 
Fluoreszenzdetektor (L7480) und Computerinterface (D7000). Als Laufmittel wurde Wasser 
mit 0,1 % iger Trifluoressigsäure (Phase A) und Acetonitril (Phase B) eingesetzt. Das Zeit-
programm setzte sich aus den in Tab. 4.2 aufgeführten Gradienten zusammen. 
Der Pentosidin-Gehalt wurde in pmol/mg angegeben, wobei sich die Stoffmenge des 
Pentosidins auf die Proteinmasse in der zugrundeliegenden Flüssigkeit bezieht. 
 
4.3.3 CML-Bestimmung 
Zur Messung der CML-Spiegel in Serum als auch Synovia stand ein kompetitives ELISA-
System (Roche Diagnostics GmbH) zur Austestung für Forschungszwecke zur Verfügung. 
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Zeitprogramm der HPLC-Messung 
Zeit [min] Phase A [%] Phase B [%]  
0 100 0 
16 90 10 Trennung 
18 90 10 
22 0 100 
26 0 100 
Reinigung 
30 100 0 
37 100 0 
Äquilibrierung 
Tab. 4.2 Zeitprogramm der HPLC-Messung mit Angabe der Gradienten 
 
Um die Proben vorzubereiten, wurden 10 µl Serum bzw. Synovia mit 100 µl Proteinase K-
Lösung (1,1 mg Protein K pro ml Waschpuffer) ca. 16 h bei 37 °C inkubiert. Der Protein-
verdau wird durch 100 µl PMSF-Lösung (350 µg ml Waschpuffer) gestoppt. 
Im einzelen beinhaltete der Assay folgende Arbeitsschritte: 
1. Die Streptavidin-beschichteten Mikrotiterplatten (96 Wells) wurden mit biotinyliertem 
glyciertem BSA (AGE-BSA-Lösung) beladen und anschließend unter Schütteln bei 
Raumtemperatur über 1h inkubiert 
2. Nach dreimaligem Waschen der Wells wurden 50 µl Probe (nach Proteinase K-Verdau ) 
bzw. Standardlösung sowie 50 µl Antiköperlösung (horse-radish-peroxidase-konjugierter 
monoklonaler Maus-anti-CML-Antikörper, 4G9) zugesetzt. Unter Schütteln bei Raum-
temperatur wurde dieser Ansatz über 1 h inkubiert. 
3. Nach erneutem dreimaligem Waschen wurde der Ansatz mit 100 µl ABTS-Natriumper-
borat-Substratlösung (ABTS®: 2,2-Azino-di-[3-ethylbenzthiazolinsulfonat (6)] diam-
moniumsalt) versetzt und wiederum einer 30-minütigen Inkubation unter Schütteln bei 
Raumtemperatur unterzogen. 
4. Anschließend wurde die Extinktion bei 405 mm gemessen und daraus mittels der 
Standardlösungen mit bekannter Konzentration die CML-Konzentration in der Probe 
bestimmt. 
Die Nachweisgrenze des verwendeten ELISA-Systems lag bei 5 ng CML/ml. 
Als Intraassay-Präzision wurde ein Wert von <5% ermittelt. Die Interassay-Präzision lag bei 
<7%. 
Der CML-Gehalt wird äquivalent zum Pentosidin-Gehalt in pmol/mg angegeben. 
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4.3.4 Bestimmung von Proteingehalt, CrP und Kreatinin 
Da es sich bei dem Proteingehalt, CrP als auch Kreatinin um Routineparameter handelt, die 
auch bei der Patientenbetreuung eine Rolle spielen, konnten sie vollautomatisiert durch die 
Laboratorien des Instituts für Klinische Chemie derFriedrich-Schiller-Universität bestimmt 
werden. 
Nur wenn die Parameter in den Patientenunterlagen zu dementsprechenden Probenabnahme-
tagen nicht sicher und eindeutig dokumentiert waren, wurde eine Nachbestimmung aus den 
konservierten Serum-Proben vorgenommen. In den Synovia-Proben wurde grundsätzlich der 
Proteingehalt nachbestimmt, da dies in der geforderten Exaktheit routinemäßig nicht 
unbedingt üblich ist. 
Der Proteingehalt wurde in g/l bestimmt und diente dazu, den volumenbezogenen Pentosidin- 
bzw. CML-Spiegel auf die Proteinmenge zu beziehen, da die Entstehung dieser AGEs 
proteinabhängig ist (Nawroth et al. 1999), so dass die Werte Vergleichbarkeit erreichten. 
In mg/l wurde das CrP angegeben. 
Der Kreatinin-Spiegel in µmol/l diente nur zu Kontrollzwecken des Probandenkollektivs. 
 
4.3.5 Bestimmung der BSG 
Die Blutsenkungsgeschwindigkeit, ebenfalls ein Routineparameter, wurde nach der Methode 
von Westerngren bestimmt und in mm/1.h gemessen. 
Da für diese Untersuchung Vollblut, welches nicht konserviert wurde, nötig war, konnte für 
diesen Parameter keine Nachbestimmung erfolgen. Es konnten also nur die eindeutig 
dokumentierten Werte aus den Patientenunterlagen berücksichtigt werden. 
In die Auswertung miteinbezogen wurde nur der 1-Stunden-Wert. 
 
4.3.6 Bestimmung der Synovia-Zellzahl 
Zur Quantifizierung einer lokalen Entzündungsreaktion im Gelenk wurde die Synovia-Zell-
zahl eingesetzt. Sie wurde durch die Mitarbeiter des rh umatologischen Forschungslabors 
bestimmt. 
Aus dem frisch gewonnenen, noch etwa körperwarmen Gelenkpunktat wurden mit Hilfe einer 
Neugebauer-Zählkammer alle Zellen, d.h. ohne Differenzierung des Zelltyps, ausgezählt. Das 
war natürlich nur sehr kurz nach der Punktion möglich und diente ursprünglich der diagnos-
tischen Beurteilung der Patienten. Die dabei erhaltenen Ergebnisse wurden in den Kranken-
akten dokumentiert und retrospektiv für diese Untersuchung erfasst. 
Die Einheit dieses Parameters war GPT/l. 
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4.3.7 Bestimmung des Rheumafaktors 
Der Rheumafaktor wurde routinemäßig durch das Institut für Immunologie der Friedrich-
Schiller-Universität Jena bestimmt. Hierbei kamen Agglutinationstests zur Anwendung. Die 
Höhe des Rheumafaktors wurde als Titer angegeben. Das Ergebnis dieser Untersuchungen 
wurde nur zur epidemiologischen Charakterisierung der Patienten benutzt. 
Die Bestimmungsmethode wurde durch das Institut für Immunologie auf ein nephelo-
metrisches Verfahren umgestellt. Die so bestimmten Rheumafaktoren wurden in IU/ml 
angeben und zur epidemiologischen Charakterisierung als auch zu weiteren statistischen 
Untersuchungen herangezogen. 
 
4.3.8 Einteilung in die Röntgenstadien 
Zur Abschätzung des röntgenologischen Destruktionsgrades der Gelenke wurde die 
Einteilung nach Steinbrocker verwendet (Steinbrocker et al. 1949). Die Einteilung geschah 
anhand von konventionellen Röntgenaufnahmen der betroffenen Gelenke, die von Mit-
arbeitern des Instituts für Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Friedrich-
Schiller-Universität Jena hergestellt und befundet wurden. 
Ausschlaggebend war hierbei das Gelenk mit der am weitesten fortgeschrittenen Zerstörung. 
Die Stadienzuordnung wurde folgendermaßen getroffen: 
 Stadium 0: keinerlei röntgenologische Anzeichen für eine Arthritis oder entzündliche 
Gelenkdestruktion 
 Stadium 1: Nachweis einer gelenknahen Osteoporose, s nst glatt begrenzte Gelenk-
strukturen 
 Stadium 2: Nachweis von relativ frühen erosiven Veränderungen wie gelenknahen 
Knochenzysten und / oder Usurierung der artikulierenden Gelenkflächen 
 Stadium 3: Nachweis von Subluxationen, z.B. ulnarer D viation oder anderer abnormaler 
Gelenkstellungen, also fortgeschrittenen radiologischen Veränderungen bzw. 
Destruktionen 
 Stadium 4: Nachweis totaler Gelenkzerstörung in Form von Luxationen oder Ankylosen. 
 
4.3.9 Statistische Auswertung 
Zur statistischen Berechnung von Gruppenmittelwerten und deren Vergleich, zum Beispiel 
zwischen den einzelnen Erkrankungen bzw. Gesunden or zwischenden Serum- und 
Synovia-Spiegeln, wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Hierbei 
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galt ein p-Wert <0,05 als signifikant und wurde in Abbildungen und Tabellen mit einem * 
gekennzeichnet. 
Bei der Analyse von Zusammenhängen zwischen verschiedenen Parametern wurde sowohl 
der Korrelationsfaktor nach Pearson rP, der das lineare Verhalten beschreibt, als auch der 
Korrelationsfaktor nach Spearman rS, der monotones, nicht nur lineares Verhalten analysiert, 
bestimmt. Auch hierbei wurde die Signifikanz der Korrelationsfaktoren berücksichtigt (pP 
bzw. pS), wobei die oben angegebenen Bedingungen für Signifika zen ebenfalls gelten. 
Alle statistischen Ergebnisse wurden mit Hilfe des Statistik-Programms „SPSS für Windows, 




5.1 Vergleich von Pentosidin und CML von RA-Patienten mit Patienten, die an anderen 
Gelenkerkrankungen leiden sowie Gesunden 
5.1.1 Gesamtübersicht 
Zuerst werden die durchschnittlich erreichten Pentosidin- und CML-Spiegel in Serum und 
Synovia unter Berücksichtigung aller verfügbaren Probanden nur unterschieden nach der 
Gelenkerkrankung dargestellt. 
Die höchsten Pentosidin-Spiegel im Serum als auch in der Synovia erreichten die RA-
Patienten, gefolgt von den Arthrose-Patienten, anschließend kommen die SpA-Patienten. Nur 
unwesentlich niedrigere Serum-Pentosidin-Spiegel als die SpA-Probanden erreichten die 
Gesunden. Die Synovia-Pentosidin-Spiegel waren immer kleiner als die dazugehörigen 
Serum-Spiegeln. (Abb. 5.1, Tab. 5.1) 
 
Abb. 5.1 Vergleich der Pentosidin-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten mit RA, Arthrose und 
SpA sowie gesunden Vergleichspersonen (Mittelwert ± S andardabweichung) 
 
Die Serum-CML-Spiegel erreichten in allen Gruppen ein nahezu identisches Niveau. Auch 
hier waren die Synovia-CML-Spiegel immer geringer als die entsprechenden Serum-Spiegel. 
Den geringsten durchschnittlichen Synovia-CML-Spiegel erreichten die Arthrose-Patienten. 
Die Synovia-CML-Spiegel der RA- und SpA-Patienten waren fast gleich, lagen aber über 
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Gesamtübersicht über Pentosidin- und CML-Spiegel in Serum und Synovia 







































Tab. 5.1 Gesamtübersicht der Ergebnisse der Pentosidin- und CML-Spiegel in Serum und Synovia bei 
allen verfügbaren Probanden unterschieden nach Gelenkerkrankung (Pentosidin in pmol/mg, CML in 
pmol/mg; Mittelwert ± Standardabweichung; Anzahl: Probandenzahl, die dem angegeben Mittelwert 
zugrunde liegen) 
 
Abb. 5.2 Vergleich der CML-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten mit RA, Arthrose und SpA 
sowie gesunden Vergleichspersonen (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Die statistische Sicherheit dieser Unterschiede wurde nicht angegeben, da bis auf den 
Vergleich der RA- mit den Arthrose-Patienten immer signifikante Altersunterschiede 
bestanden, die die Beurteilbarkeit erheblich behinderten. Im Folgenden wird auf die Spiegel-
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5.1.2 Vergleich RA mit Arthrose 
Die Patienten mit einer RA haben höhere Pentosidin-Spiegel im Serum als auch in der 
Synovia. Eine Signifikanz dieser Unterschiede konnte aber nicht nachgewiesen werden. (Abb. 
5.3, Tab. 5.2) 
 
Abb 5.3 Vergleich der Pentosidin-Spiegel in Serum und Synovia bei Patinten mit RA sowie Arthrose 
(Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Abb 5.4 Vergleich der CML-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten mit RA sowie Arthrose 
(Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Bezüglich der CML-Spiegel konnte festgestellt werden, dass die RA-Patienten diskret 















































verhalten sich umgekehrt, das heißt, höhere Spiegel bei RA-Patienten gegenüber Patienten mit 
Arthrose. Auch hier ließ sich der Unterschied nicht signifikant sichern. (Abb. 5.4, Tab. 5.2) 
Bei dieser Untersuchung konnten alle entsprechenden Probanden, die der Studie zur 
Verfügung standen, berücksichtigt werden, da sie sich n cht signifikant bezüglich des Alters 
unterschieden. 
 
Vergleich zwischen RA und Arthrose 





















































Tab. 5.2 Übersicht über die Ergebnisse des Vergleichs zwischen RA und Arthrose bezüglich der 
Pentosidin- und CML-Spiegel in Serum und Synovia (Anzahl, Alter in Jahren: beziehen sich auf die 
dem einzelnen Vergleich zugrundeliegende Probandenzahl, Pentosidin in pmol/mg, CML in pmol/mg; 
Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
5.1.3 Vergleich RA mit SpA 
Da das Durchschnittsalter der SpA-Patienten wesentlich geringer war als das der RA-
Patienten, musste eine Alterskorrektur der Gruppen erfolgen. Diese wurde erreicht, indem bei 
der RA-Gruppe nur Patienten berücksichtigt wurden, ie 55 Jahre alt oder jünger waren, 
sowie alle untersuchten SpA-Probanden. 
Der Vergleich ergab, dass sowohl Serum- als auch Synovia-Pentosidin-Spiegel bei Patienten 
mit RA deutlich höher waren als bei SpA-Patienten, wobei eine Signifikanz des Unterschiedes 






Abb 5.5 Vergleich der Pentosidin-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten mit RA sowie SpA 
(Mittelwert ± Standardabweichung, p Signifikanz des Unterschiedes) 
 
Vergleich zwischen RA und SpA 





















































Tab. 5.3 Übersicht über die Ergebnisse des Vergleichs zwischen RA und SpA bezüglich der 
Pentosidin- und CML-Spiegel in Serum und Synovia (Anzahl, Alter in Jahren: beziehen sich auf die 
dem einzelnen Vergleich zugrundeliegende Probandenzahl, Pentosidin in pmol/mg, CML in pmol/mg; 
Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Weiterhin waren die Serum-CML-Spiegel bei SpA-Patienten leicht, aber nicht signifikant 
erhöht gegenüber der RA-Patienten. Die Synovia-CML-Spiegel waren praktisch gleich. (Abb. 





























Abb 5.6 Vergleich der CML-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten mit RA und SpA (Mittelwert 
± Standardabweichung) 
 
5.1.4. Vergleich RA mit Gesunden 
Aus der Gruppe der Gesunden wurden nur die Probanden berücksichtigt, die älter oder gleich 
46 Jahre waren. Von den RA-Patienten wurden alle zur Verfügung stehenden Fälle in den 
Vergleich mit einbezogen. Dadurch konnte eine Vergleichbarkeit bezüglich des Alters 
erreicht werden. 
 
Abb. 5.7 Vergleich der Serum-Pentosidin-Spiegel bei Pat enten mit RA sowie Gesunden (Mittelwert ± 

















































Es zeigte sich, dass die Patienten mit RA deutlich hö ere Serum-Pentosidin-Spiegel 
aufwiesen als die gesunden Vergleichsprobanden. Dieser Unterschied war auch signifikant. 
(Abb. 5.7, Tab 5.4) 
Der Serum-CML-Spiegel zeigte sich leicht, aber dennoch signifikant erhöht bei den Gesunden 
gegenüber den RA-Patienten. (Abb. 5.8, Tab. 5.4) 
 
Vergleich zwischen RA und Gesunden 



























Tab. 5.4 Übersicht über die Ergebnisse des Vergleichs zwischen RA und Gesunden bezüglich der 
Pentosidin- und CML-Spiegel im Serum (Anzahl, Alter in Jahren: beziehen sich auf die dem einzelnen 
Vergleich zugrundeliegende Probandenzahl, Pentosidin in pmol/mg, CML in pmol/mg; Mittelwert ± 
Standardabweichung) 
 
Abb. 5.8 Vergleich der Serum-CML-Spiegel bei Patienten mit RA sowie Gesunden (Mittelwert ± 
Standardabweichung, p Signifikanz des Unterschiedes) 
 
5.1.5 Vergleich Gesunde mit Arthrose 
In die Untersuchung gingen nur gesunde Vergleichsperson n ein, die das 50. Lebensjahr 
























Es zeigten sich wieder erhöhte Serum-Pentosidin-Spiegel bei den Kranken, also bei den 
Arthrose-Patienten, gegenüber den Gesunden. Auch hier konnte keine Signifikanz 
nachgewiesen werden. (Abb. 5.9, Tab. 5.5) 
Genauso wenig wie für den Unterschied für die Serum-CML-Spiegel, die bei gesunden 
Probanden leicht erhöht waren im Unterschied zu den Patienten mit Arthrose. (Abb. 5.10, 
Tab. 5.5) 
 
Abb. 5.9 Vergleich der Serum-Pentosidin-Spiegel bei G sunden sowie Patienten mit Arthrose 
(Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Vergleich zwischen Gesunden und Arthrose 



























Tab. 5.5 Übersicht über die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Gesunden und Arthrose bezüglich der 
Pentosidin- und CML-Spiegel im Serum (Anzahl, Alter in Jahren: beziehen sich auf die dem einzelnen 





























Abb. 5.10 Vergleich der Serum-CML-Spiegel bei Gesunden sowie Patienten mit Arthrose (Mittelwert 
± Standardabweichung) 
 
5.1.6 Vergleich Gesunde mit SpA 
Ein Vergleich der beiden Gruppen war dadurch möglich, dass nur Gesunde mit einem Alter 
von 60 Jahren oder jünger, hingegen alle beurteilen SpA-Vertreter in den Vergleich 
eingeschlossen wurden. 
Die Patienten mit SpA erreichten durchschnittlich hö ere Pentosidin-Spiegel im Serum als 
gesunde Vergleichsprobanden. Eine Signifikanz des Unterschieds konnte aber nicht 
nachgewiesen werden. (Abb. 5.11, Tab. 5.6) 
 


















































Vergleich zwischen Gesunden und SpA 



























Tab. 5.6 Übersicht über die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Gesunden und SpA bezüglich der 
Pentosidin- und CML-Spiegel im Serum (Anzahl, Alter in Jahren: beziehen sich auf die dem einzelnen 
Vergleich zugrundeliegende Probandenzahl, Pentosidin in pmol/mg, CML in pmol/mg; Mittelwert ± 
Standardabweichung) 
 
Ebenfalls ein nicht signifikantes Ergebnis erbrachte die Untersuchung der Serum-CML-
Spiegel. Hier wiesen die Gesunden diskret höhere, also praktisch gleiche Werte auf, wie die 
SpA-Patienten. (Abb. 5.12, Tab. 5.6) 
 
Abb. 5.12 Vergleich der Serum-CML-Spiegel bei Gesunden sowie Patienten mit SpA (Mittelwert ± 
Standardabweichung) 
 
5.2 Zusammenhang zwischen Pentosidin als auch CML und klinischen sowie 
paraklinischen Parametern bei RA-Patienten 
5.2.1 Zusammenhang zwischen Serum- und Synovia-Spiegeln von Pentosidin sowie CML 
Bei dem Vergleich der Serum-Pentosidin-Spiegel mit den Synovia-Pentosidin-Spiegeln ergab 























auch nach Spearman (rS=0,800 mit pS=0,000) (Abb. 5.13). Weiterhin ist auch der Mittelwrt 
der Serum-Pentosidin-Spiegel höher als der Durchschnitt der Synovia-Pentosidin-Spiegel, 
wenn die Daten aller RA-Patienten berücksichtigt werden. Dieser Unterschied ist aber nicht 
signifikant (Tab. 5.7, Abb. 5.1). 
Ähnlich verhält es sich auch mit den Serum- und Synovia-CML-Spiegeln der RA-Patienten, 
wenngleich die Korrelation nach Pearson (rP=0,576 mit pP=0,020), als auch nach Spearman 
(rS=0,562 mit pS=0,024) weniger streng, aber immer noch signifikant ist (Abb. 5.14). Wenn 
wieder alle Patienten mit einer RA berücksichtigt werden, ist der Serum-CML-Spiegel im 
Durchschnitt signifikant höher als der Synovia-Spiegel von CML (Tab. 5.7, Abb. 5.2). 
 
Vergleich zwischen Serum- und Synovia-Spiegel von Pe tosidin sowie CML bei RA 













Tab. 5.7 Übersicht über die Serum- und Synovia-Spiegel von Pentosidin und CML bei Patienten mit 
RA (Pentosidin in pmol/mg, CML in pmol/mg; Mittelwert ± Standardabweichung, darüber Anzahl der 
zugrunde liegenden Fälle) 
 
Abb. 5.13 Korrelation zwischen Serum-Pentosidin-Spiegel und Synovia-Pentosidin-Spiegel bei 




































Abb. 5.14 Korrelation zwischen Serum-CML-Spiegel und Synovia-CML-Spiegel bei Patienten mit 
RA 
 
5.2.2 Abhängigkeit des Pentosidin und CML von der Krankheitsdauer und dem Alter 
Der Synovia-Pentosidin-Spiegel korreliert signifikant mit der Krankheitsdauer nach Pearson 
(rP=0,435 mit pP=0,018) als auch nach Spearman (rS=0,449 mit pS=0,014) (Abb. 5.15). 
 
Abb. 5.15 Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Synovia-Pentosidin-Spiegel bei Patienten mit 
RA 
 
Hingegen korreliert das Alter weder nach Pearson (rP=0,091 mit pP=0,634) noch nach 



























































Für den Serum-Pentosidin-Spiegel waren keinerlei signifikante Korrelationen bezüglich 
Krankheitsdauer oder Alter nachweisbar. Dies gilt auch für die CML-Spiegel, insbesondere 
das Synovia-CML korreliert weder mit der Krankheitsdauer noch mit dem Alter. (Tab 5.9) 
 
5.2.3 Abhängigkeit des Pentosidin und CML vom Gelenkdestruktionsgrad 
Die Gelenkdestruktion wurde anhand des erreichten Röntgenstadiums nach Steinbrocker zum 
Zeitpunkt der Entnahme der Serum- bzw. Synovia-Proben beurteilt. Da nur 3 Serum-Proben 
bzw. 1 Synovia-Probe von Patienten mit dem Röntgenstadium 0 zur Verfügung standen, 
bleibt dieses Röntgenstadium im Folgenden unberücksichtigt. 
Der Serum-Pentosidin-Spiegel steigt mit zunehmendem Röntgenstadium leicht an, wobei 
dieser Anstieg in höheren Röntgenstadien geringer ist. S gnifikante Unterschiede zwischen 
den einzelnen Röntgenstadien konnten allerdings nicht gefunden werden. (Abb. 5.16, Tab. 
5.8) 
 
Abb. 5.16 Vergleich der Pentosidin-Spiegel in Serum und Synovia in Abhängigkeit vom erreichten 
Röntgenstadium bei Patienten mit RA (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
In höheren Röntgenstadien (ab Röntgenstadium 2) sind auch höhere Synovia-Pentosidin-
Spiegel zu verzeichnen als im Röntgenstadium 1. Da die Gruppengröße für die einzelnen 
Stadien sehr gering ist, woraus eine extrem große Standardabweichung resultiert, waren 
keinerlei signifikante Unterschiede nachweisbar. 
Weiterhin soll noch erwähnt werden, dass ab Röntgenstadium 2 die Synovia-Pentosidin-
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Auch die Serum-CML-Spiegel erhöhen sich leicht mit dem zunehmendem Röntgenstadium. 
Die Synovia-CML-Spiegel sind immer geringer als die azugehörigen Serum-CML-Spiegel 
und haben ihre niedrigsten Werte beim Röntgenstadium 3. Auch diese Angaben besitzen 
keine statistische Sicherheit (Abb. 5.17, Tab. 5.8). 
 
Abb. 5.17 Vergleich der CML-Spiegel in Serum und Synovia in Abhängigkeit vom erreichten 
Röntgenstadium bei Patienten mit RA (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 
Pentosidin- und CML-Spiegel bei RA in Abhängigkeit vom Röntgenstadium 
Röntgen-
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Tab. 5.8 Übersicht über die Pentosidin- als auch -CML-Spiegel in Serum und Synovia bei Patienten 
mit einer RA in Abhängigkeit vom Röntgenstadium (Pentosidin-Spiegel in pmol/mg, CML-Spiegel in 
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5.2.4 Abhängigkeit des Pentosidin und CML von der entzündlichen Aktivität 
Die entzündliche Aktivität der Erkrankung wurde an Hand der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
und des C-reaktiven-Proteins als systemische Parameter, sowie mittels der Synovia-Zellzahl 
in Gelenkpunktaten als lokaler Parameter, bestimmt. 
Das Serum-Pentosidin korreliert nach Spearman mit der BSG (rS=0,189 mit pS=0,034) (Abb. 
5.18) und dem CrP (rS=0,179 mit pS=0,048) (Abb. 5.19) signifikant. Sonst konnten keinerlei 
signifikante Korrelationsfaktoren weder nach Spearman noch nach Pearson nachgewiesen 
werden. (Tab 5.9) 
 
Abb. 5.18 Korrealtion zwischen Serum-Pentosidin-Spiegel und BSG bei Patienten mit RA 
 









































5.2.5 Abhängigkeit des Pentosidin und CML vom Rheumafaktor 
Es wurden die Serum- und Synovia-Spiegel von Pentosidin und CML mit den nephelo-
metrisch bestimmten Rheumafaktoren verglichen. Es fanden sich signifikante Korrelationen 
nach Peareson zwischen den Serum-CML (rP=0,305 mit pP=0,013) als auch Synovia-CML 
(rP=0,647 mit pP=0,007) und dem Rheumafaktor (Abb. 5.20, Abb. 5.21). Eine signifikante 
Korrelation nach Spearman konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Auch ein 
Zusammenhang zwischen dem Rheumafaktor und den Pentosidi -Spiegeln war nicht zu 
beweisen. (Tab 5.9) 
 
Abb. 5.20 Korrelation zwischen Serum-CML und dem Rheumafaktor bei RA-Patienten 
 




































































































































































Tab. 5.9 Übersicht der Korrelationen zwischen Alter, Krankheitsdauer, BSG, CrP, Synoviazellzahl 
und nephelometrisch bestimmten Rheumafaktor mit den Pentosidin- und CML-Spiegeln in Serum und 
Synovia von RA-Patienten (N Anzahl der in der Korrelation berücksichtigten Patienten; rP Korrela-
tionsfaktor nach Pearson, pP dazugehörige Signifikanz, rS Korrelationsfaktor nach Spearman, pS 





6.1 Bedeutung der AGEs 
Die AGE-modifizierten Proteine und die AGEs, nach deren lysosomaler Freisetzung selbst, 
sind eine Klasse chemischer Verbindungen mit einem erheblichen pathogenetischen Potential. 
Vermittelt wird dieses Potential über Beeinflussung des Redoxzustandes des Gewebes, d.h. 
Entstehung von oxidativem Stress, durch Erzeugung einer Dysbalance verschiedener proin-
flammatorischer Zytokine und durch pathologische Qurvernetzung von Proteinen, die 
darüber hinaus auch immunogen sein können. (Wisotzky et al. 1996, Bierhaus et al. 1998, 
Nawroth et al. 1999, Singh et al. 2001) 
Hierbei sind zwei Mechanismen von Bedeutung (Nawroth et al. 1999). Der erste ist die Ent-
stehung von pathogenen Sauerstoffradikalen. Dieser Prozess läuft rein chemisch, zum Teil 
enzymatisch katalysiert, extrazellulär ab. Hierbei wird Glucose Metall-katalysiert aktiviert, 
wobei als wichtige Nebenprodukte Superoxidradikale entstehen. 
Der zweite Mechanismus verläuft intrazellulär, erfordert folglich die Signaltransduktion der 
AGEs, die die RAGE über eine lang anhaltende Aktivierung vermitteln. Folge der AGE-
Bindung an die RAGE ist intrazellulärer oxidativer St ess. Dies führt zur Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors NFκB, eines wichtigen Regulatorproteins für die Transkription von 
Zytokinen, Adhäsionsmolekülen, Rezeptoren von Gerinnungsfaktoren und Endothelin-1. 
Damit greifen die AGEs in einen sehr zentralen Mechanismus der Inflammation ein. 
Über das NFκB wirken umgekehrt auch die Glucocortocoide, sehr wichtige Medikamente 
unter anderem zur Therapie eines akuten Schubes chronisch-entzündlicher Erkrankungen 
(Bamberger und Schulte 1997, Auphan et al. 1995, Scheinman et al. 1995). Diese Formu-
lierung ist ganz bewusst so allgemein gehalten, um z  demonstrieren, wie zentral und 
allgemein der NFκB-Mechanismus und damit auch ein möglicher Einfluss der AGEs ist. 
Beispiele für die therapeutische Anwendung der Glucocorticoide sind der akute Schub der 
RA, des systemischen Lupus erythematosus, des Morbus Crohn, der Colitis ulcerosa, mancher 
Glomerulonephritiden und anderer chronisch-entzündlicher Erkrankungen. Ob es auch bei all 
diesen Erkrankungen zu einer AGE-abhängigen NFκB-Aktivierung kommt, ist aber bisher 
nicht erwiesen. Zum Teil sind auch nur einzelne Komp nenten des AGE-Konzeptes beteiligt. 
Beispielsweise bindet das proinflammatorische Zytokin S100A12 an den AGE-Rezeptor ohne 
unmittelbare Gegenwart von AGEs und kann damit zu einer RAGE-vermittelten NFκB-
Aktivierung führen. Andererseits kann auch eine Veränderung der Extrazellulärmatrix durch 
AGE-Modifikationen zur Pathogenese von unteschiedlichen Erkrankungen beitragen. 
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(Takahashi et al. 1997, Rodriguez-Garcia et al. 1998, Miyata et al. 1998, Chen et al. 1999, 
Drinda et al. 2002, Foell et al. 2003a, Tanji et al. 2000, Peruzzi et al. 2000). 
Die „klassischen“ AGE-Erkrankungen, also die Erkranu gen bei denen die Akkumulation 
von AGEs am längsten bekannt bzw. am intensivsten erforscht wurde, sind der Diabetes 
mellitus und die chronische Niereninsuffizienz. Bei ihnen finden sich übernormale AGE-
Spiegel sowohl wegen erhöhter Bildungsrate als auchverminderter renaler Ausscheidung. Die 
AGE-modifizierten Proteine werden mit verschiedenen krankheitstypischen Komplikationen 
in Zusammenhang gebracht (Nawroth et al. 1999, Wisotzky et al. 1996). 
Kardiovasculäre Komplikationen, Erkrankungen mit erheblicher persönlicher aber auch 
gesellschaftlicher Bedeutung, werden im Rahmen einer durch AGEs akzelerierten Arterio-
sklerose gesehen. Pathogenetisch gibt es mindestens zw i Ansatzpunkte. Zum einen fördert 
AGE-modifiziertes LDL besonders die Atherosklerose (Makita et al. 1996), zum anderen 
verschlimmern die AGEs vermittelt über RAGE die Atherosklerose. Folge der AGE-RAGE-
Interaktion ist die Entstehung von oxidativem Stress, der zu einer Expression von Adhäsions-
molekülen an der Oberfläche der Endothelzellen führt. Dadurch wandern Entzündungszellen 
in die Gefäßwand ein, es entsteht eine Gefäßwandentzündung (Hori et al. 1996, Basta et al. 
2002). 
Da der Diabetes mellitus und die chronische Niereninsuffizienz Krankheiten mit erhöhten 
AGE-Spiegeln sind, erklärt sich auch hieraus die erhöhte Prävalenz von Myokardinfarkten, 
Apoplexen und peripher-arteriellen Verschlusskrankheiten bei diesen Erkrankungen 
(Friedman 1999b, Ritz et al. 1994). 
Da auch bei der RA erhöhte AGE-Spiegel, wie in dieser Arbeit gezeigt, vorliegen, wäre zu 
schlussfolgern, dass auch bei diesen Patienten gehäuft kardiovasculäre Komplikationen 
auftreten. Dies wurde auch beobachtet, wenn gleich es ier ursächliche Überlappungen mit 
einer Vasculitis gibt. Die AGE-Beteiligung wurde nicht explizit untersucht. (Bacon et al. 
2002, Del Rincon et al. 2003) 
Es ließen sich noch mehr Beispiele dafür anführen, wie erhöhte AGE-Spiegel die Pathogenese 
von krankheitsspezifischen Komplikationen beeinflussen. 
AGE-modifizierte Proteine entstehen nicht nur unter pathologischen Bedingungen, sondern 
akkumulieren ganz physiologisch mit dem Lebensalter (Baynes 2001). Hierbei sind vor allem 
langlebige Proteine gefährdet, wie zum Beispiel das Kollagen. Es konnte gezeigt werden, dass 
das Kollagen im Gelenkknorpel glyciert wird. Dieser AGE-modifizierte Knorpel verändert 
ganz wesentlich seine Eigenschaften. Er wird spröde, zeigt eine verminderte Elastizität, Dehn-
barkeit und Festigkeit. Zusätzlich bewirken die AGEs auch einen gesteigerten Proteoglycan-
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Abbau, eine verminderte Proteoglycan-Synthese und eine erhöhte Vulnerabilität der Extra-
zellulärmatrix gegen Metalloproteinasen. 
Die verminderte Widerstandsfähigkeit des Knorpels ggenüber äußeren Kräften und die 
veränderten Stoffwechselprozesse münden in einer Arth ose. (Verzijl et al. 2002, DeGroot et 
al. 2001, DeGroot et al. 1999, Gibson et al. 2001, Schwab et al. 2002, Saudek und Kay 2003) 
AGE-modifizietes Kollagen wurde auch im Knochen gefunden. Diese AGEs haben einen 
komplexen Einfluss auf das Remodelling des Knochens. Hierbei ist besonders das AGE 
Pentosidin von pathologischer Bedeutung. Das CML könnte sogar einen günstigen Effekt 
durch die Hemmung der Osteoklasten haben. Das AGE-Konzept leistet also auch einen 
Beitrag zur Pathogenese der Osteoporose (Hein et al. 2003, Miyata et al. 1997a, Miyata et al. 
1996c). 
Bei einer Arthritis ist eine der ersten röntgenologisch nachweisbaren Veränderungen die 
gelenknahe Osteoporose. Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, finden sich bei einer RA 
erhöhte Pentosidin-Spiegel. Da die Gelenke die Hauptmanifestationsorte dieser Erkrankung 
sind, liegt nahe, dass dort auch der höchste oxidative Stress und damit die ausgeprägteste 
AGE-Bildungsrate zu finden ist. Dies könnte über eine Pentosidin-abhängige Aktivierung der 
Osteoklasten (Miyata et al. 1997a) die lokale Osteopor se bei RA bzw. allgemein bei einer 
Arthritis erklären. Bewiesen ist diese Hypothese abr noch nicht. 
AGE-Modifikationen wurden noch bei sehr vielen anderen Erkrankungen aus unter-
schiedlichen Fachbereichen, z.B. Neurologie, Psychiatrie, Ophthalmologie oder Dermatologie 
gefunden (Colaco et al. 1996, Bar et al. 2003, Castell ni et al. 1996, Argirova und Breipohl 
2002, Ahmed et al. 1997, Dawczynski et al. 2002, Dunn et al. 1991). Die obengenannten 
Ausführungen zum Auftreten von AGEs erheben keinen Anspruch auf Vollständigkeit, 
sondern sollen nur demonstrieren, dass das AGE-Konzept ein sehr universelles ist, bei dem 
unterschiedliche Aspekte in die Erklärung pathogenetischer Abläufe einfließen. 
Eine wichtige Frage ist auch, ob man das AGE-Konzept unmittelbar für den Patienten nutzbar 
machen kann, z.B. für die Entwicklung von Medikamnete , die den Circulus vitiosus aus 
AGE-Bildung und oxidativem Stress durchbrechen können. Da sich die AGE-Wirkung vor-
rangig über das NFκB erklärt (Nawroth et al. 1999, Bierhaus et al. 1998), wäre es denkbar, 
dass man ähnlich wirksame Medikamente, wie die Glucocorticoide, die ja auch zum Teil über 
eine NFκB-Hemmung wirken, findet. Ideal wäre ein günstigeres Nebenwirkungsprofil. 
Konkrete Ansätze gibt es aber derzeit noch nicht. Es existieren nur Erfahrungen zur 
Prävention diabetischer Folgeerkrankungen (Singh et al. 2001). 
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6.2 RA und AGEs 
6.2.1 Vergleich RA mit anderen Gelenkkrankheiten und Gesunden 
Die RA ist eine Erkrankung, bei der oxidativer Stress nachgewiesen wurde (Hassan et al. 
2001, Mulherin et al. 1996, Bashir et al. 1993). Somit ist die Bildung von AGEs begünstigt. 
Es stellt sich die Frage, in welchem Ausmaß sind AGEs bei der RA nachweisbar und 
unterscheidet sich diese Ausprägung von ähnlich geartet n Erkrankungen? 
Zu diesem Zweck wurden in den eigenen Untersuchungen Pentosidin- und CML-Spiegel in 
Serum und Synovia bei RA-Patienten verglichen mit den Spiegeln dieser AGEs von Arthrose- 
und SpA-Patienten sowie gesunden Vergleichspersonen. 
Die höchsten Serum-Pentosidin-Spiegel erreichten di RA-Patienten. Die zweithöchsten 
wiesen die Arthrose-Patienten auf, dann folgten die SpA-Patienten. Die niedrigsten Spiegel 
fanden sich bei den Gesunden. Die Synovia-Spiegel verhielten sich genauso. Im Vergleich zu 
den Serum-Spiegeln waren die Synovia-Spiegel jeweils geringer. Die Gesunden konnten 
mangels Synovia-Proben beim Vergleich der Spiegel in der Gelenkflüssigkeit nicht berück-
sichtigt werden. 
Die Serum-CML-Spiegel wiesen nahezu gleiche Werte auf. Hier fanden sich sogar bei den 
gesunden Vergleichsprobanden die diskret höheren Werte. Die Synovia-CML-Spiegel der 
RA- und SpA-Patienten erreichten ein gleiches Niveau, geringere Spiegel fanden sich in der 
Synovia der Arthrose-Patienten. Auch hier lagen die Serum-Spiegel immer oberhalb der 
Synovia-Spiegel. 
Da bis auf den Vergleich der RA-Patienten mit den Arthrose-Patienten bei allen anderen 
Vergleichen ein signifikanter Altersunterschied bestand, erscheint eine statistische Beur-
teilung ohne Eliminierung des Störfaktors Alter nicht sinnvoll. 
Zum Vergleich der RA-Patienten mit den Arthrose-Patienten: Hier bestand in der Gesamt-
probandengruppe Altersgleichheit. Es fanden sich tendenziell höhere Serum- und Synovia-
Pentosidin-Spiegel bei den RA-Patienten ohne Signifikanz. Die Serum-CML-Spiegel waren 
bei beiden Gruppen nahezu gleich, nur der Synovia-CML-Spiegel war bei den Arthrose-
Patienten geringer, allerdings auch nicht statistisch signifikant. 
Insgesamt konnte festgestellt werden, dass sich bei dem Vergleich der RA-Patienten mit den 
Arthrose-Patienten Unterschiede andeuten, diese ließ n sich aber statistisch nicht sichern. 
Die RA stellt eine primär entzündliche Erkrankung dar, das heißt, die Entzündung ist ein 
wesentlicher pathogenetischer Teilfaktor. Dies ist e n entscheidender Unterschied zur 
Arthrose, die primär degenerativer Natur ist. Bei der RA ist also intensiver oxidativer Stress 
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zu erwarten, was eine Erklärungsmöglichkeit der höheren Pentosidin-Spiegel in Serum und 
Synovia sein könnte. 
Allerdings zeigen auch die Arthrose-Patienten höhere Serum-Pentosidin-Spiegel im alters-
angepassten Vergleich mit den Gesunden, wenn auch nicht statistisch signifikant. Folglich 
muss es auch bei den Arthrose-Patienten Bedingungen geben, die zur verstärkten Pentosidin-
Bildung führen. Auch bei einer Arthrose kommt es immer wieder zu einer Synovialitis, zu 
einer aktivierten Arthrose, also auch eines Zustandes bei dem oxidativer Stress mit daraus 
resultierender AGE-Bildung zu vermuteten ist. Infolgedessen kommt es zu einer übernor-
malen Akkumulation der AGEs. 
Eine weitere Erklärung für die erhöhten Pentosidin-Spiegel bei Arthrose könnte der Befund 
liefern, dass AGE-modifiziertes Kollagen im Gelenkkorpel des Patienten, diesen besonders 
anfällig macht für eine Degeneration (Verzijl et al. 2002, DeGroot et al. 2001, DeGroot et al. 
1999, Gibson et al. 2001). Das heißt, dass bei diesen Patienten auch ohne Synovialitis mehr 
AGE-modifizierte Proteine vorhanden sind, welche dann uch in der Synovia und im Serum 
nachweisbar werden. 
Das Synovia-CML ist bei Arthrose-Patienten geringer als bei RA-Patienten, aber nicht 
signifikant, wobei die RA- und SpA-Patienten, also primär entzündliche Erkrankungen, 
gleiche Synovia-CML-Spiegel erreichen. Dieser Unterschied findet sich nicht im Serum, wo 
bei allen drei Erkrankungen annähernd gleiche CML-Spiegel ermittelt wurden. Der 
erniedrigte Synovia-CML-Spiegel bei Arthrose-Patienten könnte auf differente Bildungs- 
oder Bindungsprozesse des CML im Gelenk bei Arthrosen im Unterschied zu RA und SpA 
hinweisen. Da diesem Unterschied aber die Signifikanz fehlt, bedarf es weiterer Unter-
suchungen um diese Hypothese zu beweisen oder zu widerlegen. 
Vergleicht man die Pentosidin-Spiegel von RA-Patienten mit denen von SpA-Patienten, 
finden sich nach Alterskorrektur bei der RA höhere Spiegel im Serum als auch in der 
Synovia. Signifikant ist dieser Unterschied aber nur für den Serum-Vergleich. Beide 
Erkrankungen sind entzündlicher Natur, wenn gleich die RA wesentlich aggressiver und 
zerstörerischer verläuft. Es lässt sich also auch hier ein ausgeprägterer oxidativer Stress 
vermuten, der sich in einem deutlich höheren Serum-Pentosidin widerspiegelt. Möglich 
erscheint aber auch ein höherer Anteil pathogener Qu rvernetzungen des Kollagens oder 
anderer Strukturproteine bei der RA. 
Problematisch ist dieser Vergleich allerdings deshalb, weil die Gruppe der SpA-Patienten eine 
sehr heterogene ist. Ihr wurden Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen zugeordnet. 
Hier finden sich Patienten, die an einer Spondylitis ankylosans, einer Psoriasis-Arthritis, einer 
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reaktiven Arthritis, einer Arthritis bei chronischer Darmerkrankung und einer Oligoarthritis 
unklarer Genese litten. Es ist vorstellbar, dass auch die „Nebenerkrankungen“, z.B. die 
Psoriasis oder die chronisch-entzündliche Darmerkrankung die Pentosidin-Spiegel beein-
flussen. Ein Vergleich der Serum-Pentosidin-Spiegel dieser Gruppe mit den Gesunden zeigt 
zwar einen gering erhöhten Spiegel, dieser Unterschied ist aber nicht statistisch gesichert, so 
dass hier ein Einfluss der Grunderkrankung als auch der Arthritis unwahrscheinlich ist. 
Ein weiterer modifizierender Faktor ist das Alter dr SpA-Patienten. Es sind relativ junge 
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 39 ± 15 Jahren. Durch die Alterskorrektur ist der 
Störfaktor Alter zwar eliminiert worden, es ist aber vorstellbar, dass bei insgesamt älteren 
Probanden Unterschiede deutlicher werden, da mehr Zit zur AGE-Akkumulation verstrichen 
ist. 
Da allerdings auch bei diesen jungen Probanden ein signifikanter Unterschied beim Serum-
Pentosidin zwischen RA und SpA besteht, wird deutlich, dass die Bedingungen, unter denen 
Pentosidin entsteht bei der RA besonders ausgeprägt sind. Eine wichtige Bedingung ist ja der 
oxidative Stress. Da auch bei der SpA eine Arthritis vorliegt, wo man oxidativen Stress 
vermuten kann, wird zum einen deutlich, um wieviel stärker der oxidative Stress bei der RA 
ist. Aber auch eine systemische Komponente wird hier wahrscheinlich. 
Bezüglich der CML-Spiegel im Serum und in der Synovia fanden sich keinerlei Unterschiede. 
Es wurde ein identisches Niveau erreicht. Es ist zu schlussfolgern, dass Pentosidin und CML 
unter verschiedenen Bedingungen entstehen. Zum einen s d die glycierten Aminosäuren 
wichtig, zum anderen auch die an der Entstehung des oxidativen Milieus beteiligten Sub-
stanzen. So wurde gezeigt, dass bei RA-Patienten das Verhältnis von Ascorbinsäure zu 
Dehydroascorbinsäure zu Gunsten der Dehydroascorbinsäure verändert ist (Lunec und Blake 
1985). Die Dehydroascorbinsäure wird aber gleichzeitig als Precursor für Pentosidin 
angesehen (Nagaraj et al. 1991). Es zeigt sich, dass die Bildung der AGEs von vielen 
Faktoren beeinflusst wird, die nicht nur die Höhe der AGE-Spiegel bestimmen sondern auch 
die Art des AGEs. 
Der Serum-Pentosidin-Spiegel bei RA-Patienten ist signifikant höher als bei den Gesunden. 
Dies stützt die Hypothese, dass der oxidative Stress eine wesentliche Ursache für die Bildung 
von AGEs, insbesondere von Pentosidin, ist. Hingegen fand sich der CML-Spiegel bei 
gesunden Vergleichsprobanden signifikant höher als bei RA-Patienten. Dies widerspricht der 
Hypothese. Offensichtlich unterliegen die verschiedenen AGE-Verbindungen differenten 
Bindungsmechanismen oder –bedingungen bzw. einem unterschiedlichen weiterführenden 
Metabolismus. 
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In den vorangegangenen Überlegungen wurde vermutet, dass für die Erhöhung der AGEs, 
insbesondere des Pentosidins, der ausgeprägte oxidative Stress ursächlich ist. Die AGEs 
haben aber auch ein immunogenes Potential. Sie könnten möglicherweise das Auto-Antigen 
darstellen, welches zur T-Lymphozytenaktivierung führt, die am Beginn der Pathogenese der 
RA steht. Unterstützt wird diese Hypothese dadurch, dass nur die RA-Patienten im Vergleich 
mit den Gesunden signifikant erhöhte Serum-Pentosidin-Spiegel zeigten. Unter Umständen 
stellt der erhöhte Serum-Pentosidin-Spiegel das ätiologische Korrelat der RA dar. 
Auch anderweitige Untersuchungen, die sich mit den AGE-Spiegeln bei RA-Patienten 
befassen, wiesen signifikant höhere Pentosidin-Spiegel m Serum bzw. im Plasma im 
Vergleich zu Gesunden nach (Takahashi et al. 1997, Rodriguez-Garcia et al. 1998, Miyata et 
al. 1998). 
Bei dem Vergleich der Serum- und Synovia-Pentosidin-Spiegel zwischen RA-Patienten und 
Arthrose-Patienten deuteten sich in der vorliegenden Untersuchung zwar Unterschiede an, 
insbesondere für das Serum-Pentosidin, konnten aber nicht als signifikant nachgewiesen 
werden. Der Synovia-Vergleich bestätigt die Ergebnisse von Chen et al. 1998. Signifikant 
erhöhte Pentosidin-Spiegel in beiden Körperflüssigkeiten bei RA-Patienten gegenüber 
Arthrose fanden sich aber in anderen Untersuchungen (Miyata et al. 1998: Vergleich der 
Plasma-Spiegel; Chen et al. 1999). Ein Grund für diese Diskrepanz könnte besonders bei dem 
Synovia-Vergleich die geringe Patientenzahl, aber auch methodische Unterschiede bei der 
Synovia-Proteinbestimmung sein. Beim Vergleich der Serum-Spiegel ging allerdings eine 
vergleichbare Anzahl Probanden ein, hier wurde der signifikante Unterschied auch nur knapp 
verfehlt. 
Untersuchungen, die sich mit dem Pentosidin-Spiegel von SpA befassen, existieren nicht. Es 
wurde lediglich anhand einer RAGE-Stimulation über das Calcium-bindende Protein 
S100A12 gezeigt, dass auch hier das AGE-Konzept Bedeutung erlangen könnte, insbesondere 
bei einer Psoriasis-Arthritis, aber auch bei der RA. Das S100A12 wird von aktivierten 
Granulozyten sezerniert und bindet an die Rezeptoren für AGEs (RAGE). Die Folge ist eine 
NFκ-abhängige Aktivierung des Endothels, die auch zur Ausbildung einer Synovitis beiträgt. 
Ob und wie die AGEs und das S100A12 interagieren ist derzeit noch unklar. (Foell et al. 
2003b) 
Über CML-Spiegel im Serum und Synovia bei Gelenkerkran ungen existieren keine 
veröffentlichten Untersuchungen. Beschäftigt haben sich aber Arbeitsgruppen mit der 
immunhistochemischen Lokalisation von CML in der Synovia. So zeigte Drinda, aus der 
eigenen Arbeisgruppe, (Drinda et al.2001) bei RA- und Arthrose-Patienten eine gehäufte 
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Ablagerung an der synovialen Grenzfläche und an Gefäßendothelien. Diese war bei RA-
Patienten wesentlich ausgeprägter als bei Arthrose-Patienten. Die Gesunden wiesen nur 
geringe CML-Vorkommen ausschließlich an Gefäßendothelien auf. Bei der RA konnte CML 
auch in Makrophagen und T-Lymphozyten lokalisiert werden. In einer weiteren Untersuchung 
wurde gezeigt, dass sich bei Arthrose-Patienten ebeso CML im Zytoplasma von Chondro-
zyten finden lässt (Schwab et al. 2002). 
Wie die oben genannten Untersuchungen gezeigt haben, kommt es bei einer RA und auch bei 
einer Arthrose zu einer vermehrten CML-Bindung in der Synovia. Dies könnte die signifikant 
niedrigeren CML-Spiegel im Serum von RA-Patienten ggenüber Gesunden erklären. Das 
gebundene CML fehlt in der Zirkulation. Drinda et al. 2001 demonstrierte eine ausgeprägtere 
Ablagerung bei der RA gegenüber der Arthose. Es muss also bei den Synovia-CML-Spiegeln 
weniger eine verminderte Bildungsrate als vielmehr eine erhöhte Bindungsrate diskutiert 
werden. 
Die niedrigen CML-Spiegel in der Synovia von Arthrose-Patienten lassen sich nicht zweifels-
frei deuten. Aufgrund der geringen Patientenzahl ist dieses Ergebnis allerdings auch nicht 
signifikant. 
 
6.2.2 Zusammenhang von klinischen sowie paraklinischen Kriterien und AGEs bei RA 
Der Serum-Spiegel von Pentosidin als auch CML korreliert mit dem dazugehöhrigen 
Synovia-Spiegel. Dies bestätigen für das Pentosidin Miyata et al. 1998 als auch Chen et al. 
1999. Für das CML liegen keine entsprechenden Untersuchungen vor. 
Die Korrelation erscheint für das Pentosidin strenger zu sein, das heißt, es liegt ein signi-
fikanter linearer Zusammenhang vor. Für das CML sind zwar der Pearson- als auch der 
Spearman-Korrelationsfaktor signifikant, aber sie unterscheiden sich in der Qualität. Hier 
erscheint der Spearman-Korrelationsfaktor deutlich strenger, in der Größenordnung 
vergleichbar mit den ermittelten Faktoren für Pentosidin. Das Synovia-CML steht in einem 
Zusammenhang mit den Serum-CML, aber möglicherweise liegt hier ein nicht-lineares 
Verhältnis vor. 
Die Serum-Spiegel für Pentosidin und CML waren höher als die Synovia-Spiegel. Signifikant 
war dieser Unterschied aber nur für das CML. Beim Pentosidin-Vergleich wurde eine 
Signifikanz nicht erreicht. Chen et al. 1999 fand ebenfalls höhere Pentosidin-Spiegel im 
Serum gegenüber der Synovia. Auch hier war der Unterschied nicht signifikant. Chen et al. 
1999 erklärte den niedrigeren Synovia-Pentosidin-Spiegel mit Hilfe eines geringen Protein-
anteils in der Synovia, der zum einen durch einen höheren Verbrauch erklärt wird, zum 
Diskussion 60 
anderen aber auch durch eine ausgeprägte Rückhaltung der Proteine durch die Synovial-
membran. Er verglich die Pentosidin-Menge bezogen auf d s Volumen. 
In der vorliegenden Untersuchung bezogen wir die Pentosidin-Menge auf die Masse der in der 
Flüssigkeit vorliegenden Proteine. Dies erscheint sinnvoll, da die AGE-Bildung hauptsächlich 
an Proteinen stattfindet. Damit liegt ein vergleichbares Maß für den Anteil der glycierten 
Proteine vor. Insofern erscheint die Erklärung von Chen et al. 1999 nicht schlüssig, da auch 
wir einen niedrigeren Synovia-Pentosidin-Spiegel fanden. 
Wahrscheinlicher ist eine höhere Bindung an Rezeptor n in der Synovia. Eine verminderte 
Bildungsrate oder eine erhöhte Clearence erscheint auch möglich. Eine vermehrte Ablagerung 
von AGEs wurde aber nur für das CML bisher nachgewiesen (Drinda et al. 2001) und 
entspricht den hier gefundenen signifikant niedrigeren Synovia-CML-Siegeln im Vergleich zu 
den Serum-Spiegeln. Für das Pentosidin sind bisher keine Untersuchungen zur Lokalisation 
bekannt. 
Eine erhöhte Clearance würde durch die hyperämisierte entzündete Synovia begünstigt. Aller-
dings müssten bei solchen Unterschieden zwischen Serum- und Synovia-Spiegeln aktive 
Prozesse beteiligt sein. Dafür gibt es nach bisherigem Kenntnisstand keinen Anhalt. 
Vergleicht man die AGE-Spiegel mit dem Alter bzw. der Krankheitsdauer, so finden sich 
signifikante positive Korrelationen nur zwischen dem Synovia-Pentosidin und der Krankheits-
dauer. Im Gegensatz dazu fand Takahashi et al. 1997 eine signifikante Korrelation zwischen 
dem Serum-Pentosidin und dem Alter, aber nicht mit der Krankheitsdauer. Dem Zusammen-
hang mit dem Alter widersprach aber Rodriguez-Garcia et al. 1998, der keine Korrelation 
zwischen dem Serum-Pentosidin und dem Alter bei RA-Patienten fand. 
Wenn man davon ausgeht, dass die RA vermittelt über oxidativen Stress zur übernormalen 
Akkumulation von AGEs insbesondere Pentosidin beiträgt, ist vorstellbar, dass sich die 
Krankheitsdauer auf den Pentosidin-Spiegel auswirkt. Dieser Zusammenhang fand sich aber 
nur in der Synovia, die zwar Hauptmanifestationsort de  RA ist, aber bei einer Korrelation 
zwischen Serum- und Synovia-Pentosidin ist dieser Befund nicht ganz schlüssig. Er wäre aber 
ein deutlicher Hinweis für den Einfluss der RA auf die Bildung von Pentosidin insbesondere 
intraartikulär. 
Bei der Untersuchung der Abhängigkeit der Pentosidin-Spiegel vom erreichten Destruktions-
grad gemessen anhand des Röntgenstadiums nach Steinbrocker stellt man fest, dass mit 
steigendem Röntgenstadium höhere Serum-Pentosidin-Spiegel erreicht werden, wobei die 
Unterschiede in den höheren Stadien geringer werden. Eine Ausnahme stellt das Stadium 0 
dar. In diesem Stadium wurden die höchsten Serum-Pentosidin-Spiegel erreicht. Allerdings 
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lässt eine Gruppengröße von 3 Probanden eine Einbeziehung in die Untersuchung nicht 
sinnvoll erscheinen. Unterschiede zwischen allen Gruppen ließen sich allerdings nicht 
statistisch sichern. 
Betrachtet man die Synovia-Pentosidin-Spiegel, zeigt sich eine Zunahme der Spiegel-Höhe 
mit steigendem Röntgenstadium, mit Ausnahme des Stadiums 3, das geringere Spiegel als das 
Stadium 2 aufweist. Das Stadium 4 erreicht aber die höchsten Werte. Auch diese Unter-
schiede sind nicht statistisch signifikant. Ab dem Röntgenstadium 2 erreichen die Synovia-
Pentosidin-Spiegel höhere Werte als die Serum-Pentosidin-Spiegel, ebenfalls ohne statistische 
Sicherheit. Studien, die die Serum-Spiegel mit den Sy ovia-Spiegeln in Abhängigkeit vom 
Röntgenstadium vergleichen, liegen nicht vor. Dieser Befund widerspricht auch den Ergeb-
nissen der Gesamt-RA-Gruppe, in der die Serum-Spiegel höher als die Synovia-Spiegel sind. 
Die Patientenzahl je Röntgenstadium ist auch zum Teil recht gering, so dass diese Werte nicht 
repräsentativ sein könnten. Sollte sich aber dieser Befund in größeren Patientenkollektiven 
bestätigen, wäre dies ein sehr deutlicher Hinweis darauf, dass es besonders im Gelenk zu 
einer bedeutenden Pentosidin-Entstehung kommt, also lokale Einflüsse die Entstehung 
fördern, wie zum Beispiel Zytokin-induzierte Veränderungen des oxidativen Millieus. 
Das Serum-CML steigt mit dem Röntgenstadium an. In de  größeren Patientenkollektiven in 
den Röntgenstadien 1 bis 3 ist dieser Unterschied all rdings nur marginal. Das Röntgen-
stadium 4 erreicht die höchsten Serum-CML-Werte. Dise Ergebnisse sind aber nicht 
statistisch sicher. Alle dazugehörigen Synovia-CML-Spiegel sind geringer. Hier erreicht das 
Röntgenstadium 1 die höchsten Werte, gefolgt vom Röntgenstadium 4, dann 2 und die 
kleinsten Spiegel beim Röntgensatdium 3. Die diesem Synovia-CML-Vergleich zugrunde 
liegenden Probandengruppen sind aber äußerst klein,so dass hier keine verlässlichen 
Aussagen zu treffen sind. 
Chen et al. 1999 vergleicht die Pentosidin-Spiegel der Stadien 1 und 2 mit denen der Stadien 
3 und 4 sowohl der röntgenologischen, als auch der funktionellen Einteilung. Er fand keinerlei 
signifikante Unterschiede. Dieses Ergebnis bestätigt die vorgelegte Arbeit, bezüglich der 
röntgenologischen Einteilung. Allerdings gibt Chen et al. 1999 weder das untersuchte 
Medium noch die konkreten Daten zu diesem Vergleich an. 
Auch Takahashi et al. 1997 untersuchte die Abhängigkeit der Serum-Pentosidin-Spiegel vom 
erreichten Röntgenstadium. Er fand steigende Spiegel vom Stadium 1 bis 3, allerdings die 
niedrigsten Spiegel im Stadium 4. Eine statistische Sicherung gelang auch ihm nicht. Er 
interpretierte die erniedrigten Spiegel im Stadium 4 so, dass dieses fortgeschrittene Stadium 
eine sogenannte „ausgebrannte“ Form darstellt, also ein Zustand ist mit zwar erheblicher 
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Gelenkzerstörung und damit Beeinträchtigung des Patienten, aber nur noch geringer 
entzündlicher Aktivität. Damit fehlt auch der Beitrag des oxidativen Stresses zur 
Akkumulation des Pentosidins. Das klingt schlüssig, aber die Ergebnisse werden durch die 
vorgelegte Arbeit nicht bestätigt. Allerdings besteht auch bei Takahashi et al. 1997 das 
Problem, dass die Patientengruppe des Stadiums 4 nur sehr klein ist, womit die Verläss-
lichkeit des Ergebnisses sehr in Frage steht. 
Zusätzlich untersuchte Takahashi et al. 1997 noch die Abhängigkeit der Serum-Pentosidin-
Spiegel vom Stadium der funktionellen Einschränkung. Hier fließt also nicht nur die radio-
logische Zerstörung ein, sondern auch die entzündliche Aktivität. Vom Stadium 1 bis 3 
stiegen die Serum-Spiegel an. Dieser Unterschied war auch statistisch signifikant. Dies ist ein 
deutlicher Hinweis darauf, dass die Gelenkentzündung ei en entscheidenden Einfluss hat. 
Ein Zusammenhang zwischen den AGEs und den Entzündungsmarkern konnte nur zwischen 
dem Serum-Pentosidin und dem CrP sowie der BSG gefund n werden. Hier besteht jeweils 
eine signifikante positive Korrelation nach Spearman. Eine Untersuchung mit dem lokalen 
akuten Entzündungsmarker, der Leukozytenzahl im Synovia-Punktat, erbrachte keine 
statistisch signifikanten Ergebnisse. 
In weiterführenden Untersuchungen, die kurz vor der Publikation stehen (Rheumatology 
International), fanden wir zusätzlich noch eine signif kante positive Korrelation zwischen dem 
Serum-Pentosidin und dem IL-6. Das IL-6 ist eines dr Zytokine, die die antigenlose 
Lymphozytenaktivierung begünstigen. Sollte in Zukunft bewiesen werden, dass das IL-6 
NFκB-abhängig durch die AGE-RAGE-Interaktion induziert wird, wäre dies der Beweis für 
den Einfluss der AGEs auf die Pathogenese der RA. 
In den veröffentlichten Studien zu diesem Thema wurden Zusammenhänge zwischen den 
Serum- bzw. Plasma-Pentosidin-Spiegeln und der BSG, des CrP sowie klinischen 
Entzündungsmarkern, z.B. der Gelenkstatus und die Dauer der Morgensteifigkeit, gefunden 
(Takahashi et al. 1997, Miyata et al. 1998, Chen et al. 1999). Auch für die Synovia-
Pentosidin-Spiegel konnte zum Teil dieser Zusammenhang nachgewiesen werden (Chen et al. 
1998, Chen et al. 1999). In der vorgelegten Arbeit wird dieser Zusammenhang für das Serum-
Pentosidin und dem CrP sowie der BSG bestätigt. Die Synoviazellzahl wurde bisher in keiner 
veröffentlichten Studie verglichen. Auch Studien zum CML liegen nicht vor. 
Beim Vergleich der Studien fällt allerdings auf, dass die signifikant ermittelten Korrelations-
faktoren zwischen 0,2 und 0,35 liegen. In der hier vorgelegten Untersuchung sogar nur um 
0,18. Dies weist darauf hin, dass es hier wesentliche, andere Einflussfaktoren gibt. 
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Die AGEs steigen mit zunehmendem Alter an. Dies kann dazu führen, dass ihre Bildung die 
Eliminationsrate übersteigt. Eine übernormale Akkumulationsrate kann insbesondere 
verursacht werden durch eine verminderte Ausscheidung, wie dies bei der chronischen 
Niereninsuffizienz zum Teil der Fall ist, aber auch durch eine erhöhte Bildungsrate, wie zum 
Beispiel beim Diabetes mellitus bedingt durch eine Hyperglycämie oder bei der RA, durch 
den erhöhten oxidativen Stress verursacht. Pentosidin entsteht durch Glycierung von 
Proteinen. Da das Albumin die größte Proteinfraktion im Blut darstellt, ist auch hier der 
größte Pentosidinanteil zu vermuten und unterliegt damit dem Turn-over des Albumin 
(Miyata et al. 1996d). Aber auch andere Proteine, einschließlich der Strukturproteine, wie 
zum Beispiel das Kollagen, werden glyciert. Möglicherweise liegt der Turn-over der lang-
lebigen Strukturproteine der lebenszeitlichen AGE-Akkumulation zu Grunde. Auf jeden Fall 
ist dieser Prozess langwieriger. 
Die Entzündungsmarker CrP und BSG stellen aber kurzfristig veränderliche Parameter dar. 
Wenn auch bei der RA chronisch erhöhte CrP- und BSG-Werte zu erwarten sind, muss man 
davon ausgehen, dass ein nicht unerheblicher Anteil des Patientenkollektivs wegen einer 
Verschlechterung, das heißt einer zunehmenden Entzündungsaktivität, sich in der rheumato-
logischen Fachsprechstunde vorstellten. Auch das Vorliegen eines Gelenkergusses deutet eine 
überdurchschnittliche Entzündungsaktivität an. Dies könnte die geringen Korrelationsfaktoren 
erklären. Das grundsätzliche Problem ist also der Vergleich eines schnell reagierenden Para-
meters, den Entzündungsmarkern, mit einem langsam re gierenden Parameter, den AGEs. 
Einen eher langfristigen Charakter weisen auch die Rh umafaktoren, also Antikörper gegen 
den Fc-Teil des IgG, auf. Sie geben je nach Subtyp einen Anhalt für die Ausprägungsform der 
RA. Eine Korrelation mit der Krankheitsaktvität gibt es nicht. (Gräfenstein 1992) 
Der Rheumafaktor korreliert signifikant nach Pearson, also linear, mit dem Serum- als auch 
Synovia-CML. Für die Pentosidin-Spiegel ließ sich dieser Zusammenhang nicht nachweisen. 
Auch eine Korrelation nach Spearman fand sich nicht. Dies widerspricht den Ergebnissen von 
Takahashi et al. 1997, der eine signifikante Korrelation nach Spearman zwischen dem Serum-
Pentosidin und dem Rheumafaktor fand.  
Ligier et al. 1998 fand bei RA-Patienten einen höheren Anteil von CML-Glycierung an IgG, 
wenn die Patienten auch einen Antikörper gegen dieses AGE bilden. Weiterhin ist der Suptyp 
IgM-anti-IgG stark assoziiert mit dem Rheumafaktor, aber nicht identisch. Folglich zeigt 
Ligier et al. 1998 einen Zusammenhang zwischen dem CML und dem Rheumafaktor. Dies 
entspricht den hier vorgestellten Ergebnissen. 
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In der vorangegangenen Darstellung wird an mehreren St llen deutlich, dass die AGEs einen 
Einfluss auf die Pathogenese, möglicherweise sogar auf die Ätiologie der RA haben könnten. 
So sind die Serum-Pentosidin-Spiegel signifikant erhöht gegenüber denen bei Gesunden. Dies 
trifft ausschließlich für die RA, nicht für die anderen Gelenkerkrankungen zu. Des weiteren 
fanden sich signifikante Korrelationen zwischen dem Synovia-Pentosidin und der Krankheits-
dauer. Die durchaus wahrscheinliche pathogenetische Bed utung der AGEs wird am deut-
lichsten in den Korrelationen zwischen dem Serum-Pentosidin und den Entzündungsmarkern 
BSG, CrP und insbesondere dem IL-6, welche in zusätlichen Studien gefunden wurde. Das 
CML zeigt einige Parallelen zum Rheumafaktor, möglicherweise kommt ihm eine prog-




In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass RA-Patienten signifikant erhöhte 
Pentosidin-Spiegel im Serum verglichen mit Gesunden aufweisen. Auch im Vergleich mit den 
SpA-Patienten erreichen RA-Patienten signifikant erhöhte Serum-Pentosidin-Spiegel. Ursache 
hierfür dürfte ein ausgeprägterer oxidativer Stress sein. Unterschiede zwischen der RA und 
Arthrose deuten sich zwar mit höheren Pentosidin-Spiegeln in Serum und Synovia von RA-
Patienten an, der Nachweis eines statistisch sicheren Unterschiedes gelang aber nicht. 
Was das AGE CML betrifft, so lassen sich bei Gesunden ie höchsten Serum-CML-Spiegel 
messen, die sogar signifikant höher sind im Vergleich zu den RA-Patienten. Ursachen für 
dieses differente Verhalten sind vermutlich unterschiedliche Bildungs- aber auch Bindungs-
vorgänge, wobei sowohl das Reaktionsmillieu, die Anwesenheit bestimmter Precurser als 
auch unterschiedliche Ausgangsproteine mit unterschiedlichem Turn-over von Bedeutung 
sein könnten. 
Eine signifikante positive Korrelation konnte in der vorliegenden Arbeit zwischen der Krank-
heitsdauer und dem Synovia-Pentosidin-Spiegel bei RA-Patienten gefunden werden. Signi-
fikante Korrelationen mit dem Alter fanden sich aber nicht. Dies ist ein Hinweis darauf, dass 
krankheitsassoziierte Mechanismen der RA den normalerweise nachweisbaren Einfuss des 
Alters auf die Pentosidin-Entstehung übersteigen. 
Eine längerfristige erhöhte Entzündungsaktivität ist mit einem progredienteren Verlauf der 
RA assoziiert. Eine signifikante Korrelation wurde auch zwischen der BSG sowie dem CrP 
mit dem Serum-Pentosidin bei der RA gefunden. In kurz vor der Veröffentlichung 
(Rheumatology International) stehenden weiterführenden Studien fanden wir auch einen 
Zusammenhang mit dem IL-6, einem weiteren Entzündungsmarker. Das bedeutet: je höher 
die serologische Prozessaktivität, um so höher ist der Serum-Pentosidin-Spiegel. Prob-
lematisch ist dieser Vergleich allerdings, da hierbei schnell veränderliche Parameter, die 
Entzündungsmarker, mit einem langsam veränderlichen Parameter, dem AGE Pentosidin, 
verglichen wurden. Dies könnte aber die relativ geringen, wenn gleich immer noch signi-
fikanten Korrelationsfaktoren erklären. 
Eher längerfristig reagiert auch der Rheumafaktor. Hier fand sich eine signifikante positive 
Korrelation nach Spearman mit dem CML-Spiegel sowohl im Serum als auch in der Synovia. 
Die AGEs haben ein hohes pathogenetisches Potential. Zum Einen über die Initiierung und 
Perpetuierung von oxidativem Stess, zum anderen über die zusätzliche Quervernetzung von 
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Proteinen, die dadurch einer reduzierten Proteolyse unt rliegen und durch Neoepitop-
Generierung auch immunogen werden könnten. 
Sehr wahrscheinlich ist, dass die AGEs den Entzündungsprozess modulieren. Daher erscheint 
das AGE-Konzept zur Entwicklung von kausal-wirkende Therapien sinnvoll. Ansätze 
hierfür gibt es aber lediglich zur Prävention von diabetischen Folgeschäden. Therapeutische 
Ansätze zur Behandlung der RA existieren diesbezüglich noch nicht. 
Pentosidin führt weiterhin noch zu einer Aktivierung der Osteoklasten. Dies könnte eine 
mögliche Erklärung für die Ausbildung der gelenknahen Knochenerosion bzw. –destruktion, 
aber auch der gelenknahen Osteoporose sein. Es bleibt abzuwarten, ob eine Hemmung der 
Pentosidin-Entstehung einen therapeutischen oder protektiven Effekt hat. 
Falls AGEs eine pathogenetische Bedeutung haben, in dem sie zur Bildung immunogener 
Neoepitope beitragen, müssten hier noch weitere Faktoren eine Rolle spielen, da sich AGEs 
mit zunehmendem Alter anreichern und nicht alle altrnden Menschen eine RA entwickeln. 
Auch Erkrankungen mit deutlich übernormalen AGE-Spiegeln, wie zum Beispiel der Diabetes 
mellitus und die chronische Niereninsuffizienz prädestinieren nicht für eine RA. 
Aber auch eine antigenlose Lymphozytenaktivierung, die „bystander“-Aktivierung, könnte 
pathogenetisch bedeutsam sein. Diese wird durch unterschiedliche Zytokine hervorgerufen, 
unter anderem durch das IL-6. In weiterführenden Untersuchungen fanden wir, wie bereits 
erwähnt, einen Zusammenhang zwischen dem Pentosidin un  dem IL-6. Die bisher bekannten 
Effekte der AGEs legen zwar den Verdacht nahe, dass ie Erhöhung des IL-6 durch das 
Pentosidin RAGE-vermittelt und NFκB-abhängig verursacht sein könnte. Diese Hypothese 
kann allerdings bisher für diesen konkreten Fall nicht bewiesen werden und bleibt daher 
spekulativ. 
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Bedeutung der AGEs für die Pathogenese 
der RA zu verstehen. So bleibt die Frage offen, ob mögliche pathogene Prozesse der AGEs 
über die Wirkung des RAGE mit dem daraus resultierenden oxidativen Stress, die patho-
logische Quervernetzung der Proteine oder eventuell a ch durch immunogene bzw. allergene 
Stoffwechselprodukte bedingt sein könnten. 
Zusammengefasst bietet das AGE-Konzept eine Reihe von Ansatzpunkten zur Erklärung 
pathogenetisch bedeutsamer Phänomene, nicht nur bei der RA. Daher könnten weitere 
Untersuchungen Erfolg versprechende therapeutische Ansätze ergeben. 
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